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1. Bevezetés 

A cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) járványszerűen terjedő globális 

egészségügyi probléma. A Nemzetközi Diabétesz Szövetség (IDF) 2017-ben 

kiadott atlasza alapján világszerte 425 millió ember, a 20-79 év közötti felnőtt 

lakosság mintegy 9 %-a szenved cukorbetegségben. A betegek száma 2045-re 

várhatóan további 48 %-kal fog emelkedni, a legnagyobb arányú növekedés 

Afrika és a Közel-Kelet fejlődő országaiban várható. Az IDF becslése szerint 

2017-ben a diabéteszre fordított egészségügyi kiadások elérték a 727 milliárd 

dollárt, amely 2015-höz képest 8 %-os emelkedést jelent. A diabétesz tehát egyre 

fokozódó nyomást fejt ki az egyes országok egészségügyi ellátórendszerére.1 

A diabetes mellitus anyagcserebetegség, melyet kórosan megemelkedett 

vércukorszint (hiperglikémia) jellemez. A krónikus hiperglikémia jelentősen 

megnöveli a mikrovaszkuláris szövődmények (retinopátia, neuropátia, 

nefropátia), valamint makrovaszkuláris komplikációk (szív-érrendszeri 

megbetegedések) kialakulásának valószínűségét. A diabétesz emiatt a 2017-ben 

bekövetkezett halálesetek mintegy 11 %-áért (kb. 4 millió ember) volt felelős, 

melyek majdnem fele 60 éves kor előtt következett be.1 A WHO becslése szerint 

a cukorbetegség 2016-ban a hetedik vezető halálok volt.2 

A diabétesznek két fő típusát különböztetjük meg: 1-es típusú (inzulinfüggő, 

T1DM) és 2-es típusú (nem inzulinfüggő, T2DM) diabétesz. A fejlett országokban 

a cukorbetegek mintegy 90 %-a 2-es típusúban szenved, kb. 8 %-uk 1-es típusban, 

míg a fennmaradó 2 % a diabétesz egyéb fajtájával (terhességi, monogénes, 

másodlagos) küzd.1 

Az 1-es típusú diabétesz autoimmun betegség, melynek során a szervezet a 

hasnyálmirigy inzulintermelő β-sejtjeit támadja, ennek következtében relatív vagy 

abszolút inzulinhiány lép fel. A betegség kialakulásának oka máig sem teljesen 

tisztázott, feltehetőleg genetikai hajlam és környezeti tényezők együttesen 

járulnak hozzá létrejöttéhez. A T1DM gyógyíthatatlan, kezelése külső 

inzulinbevitellel lehetséges. 
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A 2-es típusú diabétesz heterogén, progresszív rendellenesség, melyet főként 

a perifériás szervek (máj, izmok) inzulin-érzékenységének csökkenése, és a 

hasnyálmirigy β-sejtjeinek alulműködése jellemez. Kialakulásában a genetikai 

tényezők mellett az elhízásnak és a csökkent fizikai aktivitásnak van 

kulcsszerepe.3 A T2DM-nek szintén nincs oki gyógymódja, a tüneti kezelés során 

a normál vércukorszint (normoglikémia vagy euglikémia) megközelítése a cél, 

melyet elsődlegesen egészséges életmód kialakításával próbálnak elérni. A 

páciensek többségénél ez azonban önmagában nem elegendő, további, kiegészítő 

gyógyszeres kezelés is szükséges. A betegség kórélettanának vizsgálata 

különböző molekuláris célpontokon ható antihiperglikémiás szerek kifejlesztését 

tette/teszi lehetővé. A forgalomban lévő orális antidiabetikus szerek főbb típusai 

inzulinérzékenyítők, inzulinkiválasztást serkentők, α-glükozidázgátlók, valamint 

nátriumfüggő glükóz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok.4-6 A változatos 

kezelési lehetőségek ellenére a betegek nagy hányada nem reagál megfelelően az 

alkalmazott terápiára.7 Ezért napjainkban a kutatók aktívan dolgoznak további, 

nagyobb hatékonyságú szerek kifejlesztésén, melyek lehetőség szerint mentesek 

a jelenleg alkalmazott antidiabetikumok mellékhatásaitól (pl. testsúlynövekedés, 

emésztőrendszeri bántalmak, hiperglikémia kialakulásának veszélye). 

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetének Kémiai Glikobiológiai 

Kutatócsoportjában több mint két évtizede folynak kiterjedt vizsgálatok 

potenciálisan antidiabetikus cukorszármazékok szintézise területén. Ebbe a 

munkába bekapcsolódva doktori kutatásaim C-(β-D-glükopiranozil)-

heterociklusok szintézisét célozták meg. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. Antidiabetikus cukorszármazékok 

A vércukorszint csökkentésére alkalmas vegyületek változatos 

szerkezetűek,8 közöttük számos szénhidrátszármazék is fellelhető.9-11 A 

forgalomban lévő α-glükozidázgátlók, valamint a nátriumfüggő glükóz 

kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok cukorszármazékok. Ezek mellett két 

kutatási területen vizsgálnak még potenciálisan antidiabetikus hatású 

glikomimetikumokat: protein-tirozin-foszfatáz 1B (PTP1B), ill. glikogén-

foszforiláz (GP) enzimgátlás. 

A következő alfejezetekben az említett területeken alkalmazott vagy vizsgált 

antidiabetikus cukorszármazékokat ismertetem. 

 

2.1.1. Glikozidáz inhibitorok 

Az étkezés során elfogyasztott szénhidrátokat a nyálban és a belekben 

található endo-α-amiláz enzimek bontják le először egyszerűbb 

oligoszacharidokra, melyek ezután glükozidázok (maltáz-glükoamiláz, MGAM 

és szacharáz-izomaltáz, SI) hatására tovább hasadnak egyszerű szénhidrátokra. 

Az exo-hidroláz MGAM és SI enzimek α-1,4-glikozidos kötéseket hasítanak, ezen 

felül az SI enzim α-1,6 (izomaltóz szubsztrátok), valamint α-1,2 (szacharóz) 

kötéseket is bont.12 

A jelenleg forgalomban lévő glikozidázgátlók (1. ábra) a T2DM betegek 

vércukorszint szabályozásában vesznek részt oly módon, hogy a belekben 

gátolják a szénhidrátok emésztéséért felelős enzimek működését, ezáltal 

csökkentik a véráramba kerülő glükóz mennyiségét étkezés után. Az akarbóz (1) 

főleg α-amilázgátló hatást mutat, míg a miglitol (2) és voglibóz (3) főleg a bél α-

glükozidáz enzimeit gátolja. Az α-amiláz inhibíció mellékhatásaként puffadás, 

hasmenés léphet fel az emésztetlen keményítő vastagbélben történő erjedése 

miatt.10 A glikozidázgátlók alkalmazása manapság egyre inkább háttérbe szorul 

alacsony hatékonyságuk és kellemetlen emésztőrendszeri mellékhatásaik miatt. 
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1. ábra: Forgalomban lévő antidiabetikus hatású glikozidázgátlók 

Az akarbóz, miglitol és voglibóz forgalomba hozatala óta eltelt mintegy két 

és fél évtized alatt nem történt jelentősebb előrelépés újabb α-glükozidáz 

inhibitorok gyógyszerré fejlesztésének területén annak ellenére, hogy ezalatt az 

idő alatt óriási számú és változatos szerkezetű inhibitort vizsgáltak.13 A 

természetben előforduló imino- és tiocukrok egyes képviselői alacsony és 

szubmikromólos glükozidázgátlást mutatnak. Az izolált természetes vegyületek 

szerkezetének módosításával ma már nanomólos tartományban gátló SI és 

MGAM inhibitorok is ismertek (1. táblázat).12 

1. táblázat: Tio- és szelenocukor alapú α-glükozidáz inhibitorok és gátló 

hatásuk (Ki [nM]) SI és MGAM enzimekkel szemben 

 

   

4 5 6 

ctSI 45 29 19 

ntSI 19 160 10 

ntMGAM 8 490 25 

ctMGAM-N2 77 18 n. g. 

ctMGAM-N20 67 13 41 

Rövidítések: ctSI, ntSI ‒ szacharáz-izomaltáz enzim C- és N-terminális 

alegységei, ntMGAM ‒ maltáz-glükoamiláz enzim N-terminális alegysége, 

ctMGAM-N2, ctMGAM-N20 ‒ maltáz-glükoamiláz enzim C-terminális 

alegység módosulatai; n. g. – nem gátol. 
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Néhány C-glikozil-heterociklus glikozidázgátlását is megvizsgálták (2. 

ábra). A Granier és Vasella által szintetizált 2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok 

(7α, 7β) alacsony millimólos glükozidázgátlást mutattak.14 A 

galaktopiranozilezett 1,2,4-oxadiazol15 (8) mikromólos, míg a 3,5-bisz-(β-D-

galaktopiranozil)-1,2,4-tiadiazol16 (9) millimólos tartományban gátolta az E. coli 

β-D-galaktozidázt. 

 

2. ábra: C-Glikozil-heterociklusok és glikozidázgátló hatásuk 

 

2.1.2. Nátriumfüggő glükóz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok 

A vese fontos szerepet játszik a szervezet energiaháztartásának 

fenntartásában. Kiválasztó szervünk naponta kb. 160-180 g glükózt szűr ki a 

vérplazmából,17 mely ezután a renális proximális tubulusokban teljes mértékben 

visszaszívódik a véráramba. Ezáltal a szervezet számára fontos energiaforrás nem 

távozik a vizelettel. A glükóz reabszorpciója nátriumfüggő glükóz 

kotranszporterek (SGLT) segítségével valósul meg. A nagy kapacitású és 

alacsony affinitású SGLT-2 transzporter fő előfordulási helye a vese proximális 

tubulusának S1 szegmense, ahol a szűrt glükóz 90 %-át juttatja vissza a 

véráramba. Az alacsony kapacitású és nagy affinitású SGLT-1 glükóz/galaktóz 

szimporter főként a vékonybélben található, emellett jelen van a renális proximális 

tubulus S3 szegmensében, a szívben, az agyban és a légcsőben is. Az SGLT-1 

legfőbb feladata a szénhidrátok abszorpciója a belekben, emellett a maradék 

glükóz visszaszívásáért felel a vese proximális tubulusának alsóbb 

szegmensében.17 
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Új típusú terápiás módszer a kettes típusú diabétesz kezelésére az SGLT-2 

kotranszporter szelektív gátlása, melynek során a vércukorszint csökkentését 

glükózuriával (vizelettel történő cukorürítéssel) váltják ki. A transzporter 

szelektív gátlásával az a cél, hogy csak a renális glükóz reabszorpció szoruljon 

vissza, és a belekben az SGLT-1 szimporterek által közvetített glükózszállítás 

lehetőleg kevéssé legyen érintett. Az elgondolás hátterében az áll, hogy inaktiváló 

SGLT-2 mutációval rendelkező egyének normál vércukorszint mellett 

glükózuriával élnek, de egyébként egészségesek.18, 19 Az inaktiváló SGLT-1 

mutáció viszont glükóz-galaktóz malabszorpciót okoz, melynek következtében az 

említett monoszacharidok nem szívódnak fel a belekből, ami emésztőrendszeri 

zavart (súlyos hasmenést) okoz.20 

Az inhibitorok kifejlesztése az almafa kérgéből izolált florizintól (3. ábra, 10) 

indult, melyet eredetileg a malária kezelésében kívántak felhasználni. Ennek során 

megfigyelték, hogy e glükozid alkalmazása glükózuriát váltott ki, mely a 

vércukorszint csökkenéséhez és az inzulinérzékenység javulásához vezetett. A 

florizin antidiabetikumként történő alkalmazását többek között az akadályozta 

meg, hogy az SGLT-2 mellett az SGLT-1 transzportert is kompetitíven gátolja 

(EC50 [SGLT-2] = 33 nM; ~ hétszeres SGLT-2/SGLT-1 szelektivitás21). Emellett, 

lévén, hogy a florizin O-glikozid, metabolikusan instabil, glikozidázok hatására 

glükózra és floretinre (11) hidrolizál (3. ábra). A keletkező floretin más 

glükóztranszportereket is gátol (pl. a glükóz transzporter-1-et, GLUT-1), az SGLT 

szimporterekre azonban nem hat. Ezen kedvezőtlen hatások miatt a florizin nem 

alkalmas gyógyszerként történő felhasználásra.22 

 

3. ábra: A florizin enzimatikus hidrolízise 
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Jelenleg hétféle, az enzimatikus hidrolízissel szemben nagy stabilitással 

rendelkező C-glikozil származék van forgalomban mint SGLT-2 gátlószer (2. 

táblázat, 12-18). Az inhibitor molekulák közös szerkezeti egysége a 

di(het)arilmetán aglikon. Hattagú C-glikozil-heterociklusok körében 

mindösszesen három származék (19-21) SGLT-gátló hatását vizsgálták.11 

2. táblázat: C-Glikozil-aril és -hetaril származékok SGLT-2-gátló hatása 

 

1.1a 

1200c  

2.2b 

410c 

12 Dapagliflozin (2013, Forxiga®)d 13 Canagliflozin (2013, Invokana®)d 

 

7.4b 

254c  

3.1b 

2700c 

14 Ipragliflozin (2014, Suglat®)d 15 Empagliflozin (2014, Jardiance®)d 

 

2.9b 

2900c  

2.3b 

1770c 

16 Tofogliflozin (2014, Apleway®)d 17 Luseogliflozin (2014, Lusefi®)d 

 

0.9b 

2200c  
                  19 

610b 

‒e 

18 Ertugliflozin (2017, Steglatro®)d 

 

20 X = CH 

610;b >160c 

 

22 X = OH 

11.9;b 1597c 

21 X = NH 

4900;b >20c 
23 X = F 

9.1;b 1065c 

aEC50 [nM]; bIC50 [nM]; cSGLT-1/SGLT-2 szelektivitás; 
daz engedélyezés éve és a kereskedelmi név; enem meghatározott. 

Jesus és munkatársai nemrégiben a florizin C-glükozil analógjait (22, 23) is 

előállították, melyek nanomólos gátlást és jó szelektivitást mutattak az SGLT-2 

fehérjével szemben, habár az aglikonjukban a két aril egység hosszabb linkerrel 

van összekapcsolva, mint az eddig előállított hatásos vegyületekben. A szintetizált 
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glükóz származékok (22, 23) nem gátolták a nátriumtól független 

glükóztranszporterek (GLUT) működését.23 

A forgalomban lévő SGLT inhibitorok nagy előnye, hogy inzulintól 

független módon csökkentik a vércukorszintet, ennek köszönhetően a β-sejt 

diszfunkció vagy inzulinrezisztencia bármely fokánál hatékonyan alkalmazhatók. 

Az inhibitorok előnyös hatása a testsúly és vérnyomás csökkentése, továbbá 

kardio- és nefroprotektív tulajdonságokkal is rendelkeznek. Alkalmazásuk során 

minimális a hipoglikémia kialakulásának esélye, viszont egyes esetekben 

ketoacidózis,24 ill. húgyúti és genitális fertőzések is felléphetnek.25 

A sotagliflozin (24, 3. táblázat) az első duális SGLT-1/SGLT-2 inhibitor, 

mely a klinikai vizsgálatok harmadik fázisába került. Az LX4211 a vizsgálatok 

során hatékonyan csökkentette a vércukorszintet mind a T1DM, mind a T2DM-

ben szenvedő páciensek esetében.26 

A duális inhibitorok kifejlesztését kezdetben megakadályozta az SGLT-1 

gátlás esetén felmerülő mellékhatások miatti aggodalom (a glükóz-galaktóz 

malabszorpció következtében kialakuló emésztőrendszeri bántalmak). A 

sotagliflozin orális adagolása során azonban nem tapasztaltak súlyos hasmenéses 

panaszokat, ellenben csökkent az étkezés utáni (posztprandiális) vércukorszint, és 

megnövekedett a glükagon-szerű peptid-1 (GLP-1, inzulinkiválasztást serkenő 

fehérje) mennyisége a vérben.27 

A kutatások szerint a T2DM-ben szenvedő betegeknél fokozódik a belekben 

az SGLT-1 expresszió és glükóz abszorpció. Az SGLT-1 szelektív vagy duális 

gátlása emiatt újabb lehetőséget kínál a T2DM kezelésére. A duális inhibitorok 

előnye az lehet a szelektív SGLT-2 inhibitorokkal szemben, hogy 

alkalmazásukkal a vércukorszint csökkentése mindkét SGLT vezérelt 

folyamatban egyszerre váltható ki: az SGLT-1 gátlásával visszaszorítható a 

bélüregből a hámsejtekbe történő glükózabszorpció, az SGLT-2 gátlással pedig a 

glükóz vizeletbe történő kiválasztása váltható ki.28 

A 25 4-dezoxi-4-fluorglükóz származék29 (3. táblázat) mint duális SGLT 

inhibitor hatékonyan csökkentette a vércukorszintet rágcsálókon végzett 
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kísérletek során. A 25-ös vegyület esetében – a 24 sotagliflozinhoz hasonlóan30 – 

a vizelettel történő glükózkiválasztás kisebb volt, mint általában a szelektív 

SGLT-2 inhibitoroknál. Ez azzal magyarázható, hogy az SGLT-1 transzporter 

gátlása következtében lassul a belekben a glükóz abszorpciója, amiből kifolyólag 

a vesének is kevesebb glükózt kell megszűrnie.  

3. táblázat: SGLT-1/SGLT-2 duális inhibitorok gátló hatása és abszolút 

biohasznosulása 

Vegyület IC50 [nM] Fc, % 

24  
Sotagliflozin (Zynquista®, LX4211) 

36a 

1.8b 
‒ 

25 

 

43a 

9b 

48d 

56e 

26 
 

TP0438836 

28a 

7b 
0.05d 

27 
 

LX2761 

2.2a 

2.7b 
<2f 

ahumán SGLT-1 gátlás; bhumán SGLT-2 gátlás; cabszolút biohasznosulás; 
dpatkányoknál meghatározott; emajmoknál meghatározott; fegereknél 

meghatározott. 

A 2631 és 2732 inhibitorok kifejlesztésénél a kutatók arra törekedtek, hogy 

lehetőleg csak az SGLT-1 szimporter működését gátolják, de csak olyan mértékig, 

hogy a kellemetlen gasztrointesztinális melléhatások még ne jelenjenek meg. A 

vegyületek bélrendszerben maradása érdekében a távolabbi aromás gyűrűre 

hidrofil oldalláncot kapcsoltak, mellyel kiemelkedően alacsony biohasznosulást 

értek el, emiatt tulajdonképpen szelektív SGLT-1 inhibitoroknak tekinthetők (a 

26-os vegyület topológiai poláris felületnagysága (tPSA) pl. 212 Å2, ami 
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másfélszer nagyobb a molekulák sejtmembrán permeabilitásánál meghatározott 

küszöbértéknél). A 26, 27 származékok a vizsgálatok során hatékonyan 

csökkentették a rágcsálók vércukorszintjét, eközben minimális vizeletbe történő 

glükózkiválasztás volt tapasztalható. Ebből arra lehet következtetni, hogy e 

vegyületek vércukorszint csökkentő hatásukat az SGLT-1 szimporterek gátlásával 

érték el. 

A duális SGLT-1/SGLT-2 vagy szelektív SGLT-1 inhibitorok 

alkalmazásának előnye lehet a jövőben, hogy olyan T2DM betegek is szedhetik, 

akik veseelégtelenségben szenvednek, mivel esetükben az SGLT-2 inhibitorok 

alkalmazása nem lehet hatékony. 

 

2.1.3. Protein-tirozin-foszfatáz 1B (PTP1B) inhibitorok 

A protein-tirozin-foszfatáz (PTP) enzim az inzulinreceptor defoszforilezését 

végzi, ezáltal negatív irányban hat az inzulin jelátviteli folyamatra, aminek a vége 

a glikogénszintézis. A T2DM páciensek megemelkedett izom és zsírszövet PTP 

aktivitást mutatnak, felvetvén a lehetőségét annak, hogy az enzim fontos szerepet 

játszik az inzulinrezisztencia kialakulásában. A vizsgálatok eredményei alapján a 

PTP1B gátlószerek stimulálják az inzulin jelátviteli útvonalat az inzulinreceptor 

bekapcsolva tartásával a májban és a zsírszövetekben, melynek következtében 

csökken a hiperinzulinémia és normalizálódik a vércukorszint.33 A PTP1B enzim 

potenciális inhibitorai között néhány C-glikozil-kinon (28) és -dimetoxinaftalin 

(29) származék gátló hatását is vizsgálták (4. ábra).11 

 

4. ábra: C-Glikozil vegyületek in vitro PTP1B-gátló hatása 
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2.1.4. Glikogén-foszforiláz (GP) inhibitorok 

A 2-es típusú cukorbetegség egyik jellemzője a máj megnövekedett 

glükóztermelése, mely az inzulinrezisztencia egyik következménye.3 A máj két 

úton termel glükózt: glikogenolízissel (glikogén lebontása) és glükoneogenezissel 

(glükóz de novo szintézise C-3 prekurzorokból). A folyamatokat bonyolult 

enzimrendszer irányítja, amely számos lehetőséget kínál a máj 

glükóztermelésének befolyásolására a T2DM kezelése céljából.34 A glikogén-

foszforiláz enzim (GP) a glikogén lebontását katalizálja, ennek során a 

poliszacharid nemredukáló végéről glükózt hasít le glükóz-1-foszfát formájában. 

A GP a glikogenolízis és a glükoneogenezis összekapcsolt folyamatának 

sebességmeghatározó enzime, gátlásától a máj glükóztermelésének csökkenése 

várható. Ebből kifolyólag a GP a T2DM terápiás kezelésének egyik validált 

célpontja.9 

A GP enzimnek három izoformája ismert aszerint, hogy melyik szövetben 

található (máj, izom vagy agy). A GP két egymásba alakítható formában létezik: 

egyik a foszforilált (GPa) módosulat, melyet nagy aktivitás és szubsztrát-

specificitás jellemez, főként az ún. R konformációban van jelen; a másik a nem 

foszforilált (GPb) forma, mely alacsony aktivitású és kis szubsztrátspecifitású, 

túlnyomóan az ún. T állapotban fordul elő. 

A nyúl vázizomból izolált glikogén-foszforiláz (RMGP) szerkezete a 

röntgenkrisztallográfiai vizsgálatoknak köszönhetően jól ismert. Az RMGP 

katalitikus helyének aminosav-szekvenciája teljesen megegyezik az emberi 

májenzimével, ezért a humán GP prototípusának tekinthető.35 Az RMGPb-

inhibitor komplexek röntgenkrisztallográfiás vizsgálata során felderített 

szerkezet-hatás összefüggések emiatt közvetlenül átvihetők a humán máj GP-re. 

A GP fiziológiás inhibitora a D-glükóz (5. ábra), mely az enzim katalitikus 

centrumához kötődik, önmagában gyenge kompetitív gátlószer. 
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5. ábra: Az α- és a β-D-glükóz gátlási állandói (RMGPb)36 

Habár számos GP inhibitor ismert az irodalomban,9, 37 közülük a legtöbb a 

glükózanalóg gátlószerek köréhez tartozik. A vegyületek közös jellemzője, hogy 

a glükózhoz hasonlóan főként az enzim katalitikus centrumához kötődnek és 

kompetitív gátlást mutatnak.38, 39 

A glükopiranozilidén-spiro-hidantoin (31), és -tiohidantoin (32) a korai GP-

inhibitor-tervezés első hatékony molekulái voltak (6. ábra). A spiro-izoxazolin 

(33) és -oxatiazol (34) a GP máig ismert leghatékonyabb gátlószerei közé tartozik. 

Az N-glükopiranozil-karbamid származékok körében végzett vizsgálatok az első 

nanomólos glükózanalóg GP inhibitor (37) felfedezéséhez vezettek.38, 39 

 
6. ábra: A glükózanalóg inhibitorok főbb típusai és RMGPb-gátló hatásuk 

Az N-acil-(β-D-glükopiranozil)amin származékok40 (pl. 35) amid egységének 

nem klasszikus bioizosztér helyettesítése céljából a kutatók számos C- és N-

glükopiranozil-azolt (38) állítottak elő és vizsgálták RMGPb-gátló hatásukat (4. 

táblázat). A 4. táblázat adataiból kitűnik, hogy általánosságban a H-kötés donor 

tulajdonságokkal rendelkező heterociklusok a jobb gátlószerek (vö. 43 ↔ 44; 48 

↔ 49, 50 és 51). Az azonos heterociklusok között a 2-naftil szubsztituenst 
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tartalmazók erősebben kötődnek az enzim aktív centrumához, mint a fenil 

csoportot tartalmazók (pl. 44a ↔ 44c; 46a ↔ 46c); az 1-naftil szubsztituált 

vegyületek gátló hatása heterociklusonként változó. Ezen kívül a heterogyűrű 

konstitúciója is döntően befolyásolja a gátló hatást. Az izomer oxadiazoloknál pl. 

megfigyelhető, hogy míg az 5-(β-D-glükopiranozil)-1,2,4-oxadiazolok (49) 

alacsony mikromólos gátlószerek, az 5-glükozil-1,3,4-oxadiazolok (51) csupán 

10% gátlást mutatnak 625 μM inhibitor koncentrációban. A C- és N-glükozil 

azolokat összevetve azt láthatjuk, hogy míg a 44a C-(β-D-glükopiranozil)imidazol 

az egyik leghatásosabb GP inhibitor, addig a 45a N-glükozilimidazol nem gátolja 

az enzimet 625 μM-ban. Az 1,2,3-triazolok esetében fordított a helyzet: az 1-

glükozil-1,2,3-triazolok (46) mikromólos inhibitorok, míg a 4-(β-D-

glükopiranozil)-1,2,3-triazolok (47) nem gátolnak a vizsgált koncentráció-

tartományban. Hasonló tendencia figyelhető meg a tetrazoloknál is (52a ↔ 53a). 

 

4. táblázat: C- és N-(β-D-Glükopiranozil)-azolok 

RMGPb-gátló hatása (Ki, [μM]) 

 

Het 

R 

 Fenil 1-Naftil 2-Naftil 

 a b c 

39 

 

n. g.a,41 ‒ n. g.a,41 

40 
 

n. g.a,41 ‒ n. g.a,41 

41 
 

n. g.a,42 ‒ ‒ 

42 
 

400b,42 ‒ ‒ 

43 
 

31042 ‒ 15842 

44 
 

0.2842 ‒ 0.03142 
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Folytatás: 4. táblázat 

45 
 

n. g.a,43 ‒ ‒ 

46 
 

15140 

16244 

13640 

62544 

1640 

3644 

47 

 

n. g.a,43 n. g.a,43 n. g.a,43 

48 
 

745 11.546 0.4145 

49 

 

6447 1947 1247 

50 

 

10 %c,48 n. g.a,47 3848 

51 

 

10 %c,47 10 %c,47 10 %c,47 

52 
 

n. g.a,43 ‒ ‒ 

53 
 

600d,43 

327e 
‒ ‒ 

an. g. – nem gátol 625 μM-ban; bszámolt Ki érték;49 c625 μM-ban; dIC50 

[μM]; eszámolt Ki érték.50 

A leghatékonyabb gátlószerek (44a,c) enzim-inhibitor komplexeinek 

röntgenkrisztallográfiás mérései kimutatták, hogy a katalitikus centrumhoz 

kötődő molekulák NH csoportja hidrogénkötést alakít ki a fehérje His377 

főláncbeli karbonil oxigénjével.41 Hasonló H-kötés kialakulását figyelték meg a 

glükopiranozilidén-spiro-hidantoin (31)51, 52 és -tiohidantoin (32),53 valamint az 

N-acetil-(β-D-glükopiranozil)amin (Glcp-NH-CO-CH3)54, 55 amid nitrogénjei és a 

His377 karbonil csoportja között. A 44a,c vegyületek imidazolgyűrűjének másik 

nitrogénatomja vízmolekulán keresztül alakít ki hidrogénhidat a fehérje Asp283-

as oldalláncával. A 44c 2-naftil-imidazol erősebb gátló hatása a 44a fenil 

származékhoz képest azzal magyarázható, hogy a nagyméretű aromás csoport 
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több van der Waals kölcsönhatás kialakítására képes az enzim ún. β-csatornájában 

(egy üres tér a katalitikus centrum közelében, melyet vegyes karakterű aminosav 

oldalláncok vesznek körül).41 

A 43 tiazol származékok42 gátló hatása jelentősen elmarad a megfelelő 44 

imidazolokéhoz képest, ami azzal magyarázható, hogy a kénatom nem képes 

hidrogénkötés kialakítására a közelben lévő His377 főláncbeli karbonil oxigénnel. 

A hidrogénkötés donor pirrol származékok (39, 40) nem mutattak gátló hatást 

az RMGPb-vel szemben.41 Az inhibíció elmaradása az aromás csoport 

kedvezőtlen térállásával magyarázható, ha feltételezzük, hogy a molekula oly 

módon igyekszik az enzim katalitikus helyéhez kötődni, hogy az NH egység 

hidrogénkötést tudjon kialakítani a His377 főláncbeli oxigénjével. Ekkor ugyanis 

az aromás csoport β-csatornába való illeszkedése jelentős konformációs 

változásokat követelne meg a fehérje szerkezetében. 

A 42 pirazol – feltehetően az NH egység jelenléte miatt – jobb gátlást 

mutatott, mint a 41 izoxazol, bár ez jelentősen elmarad a szintén két heteroatomot 

tartalmazó tiazol (43) és imidazol származékokhoz (44) képest.42 A gátlási értékek 

alapján arra következtethetünk, hogy a szoros kötődés szempontjából a 

heteroatomok 1,3-as elhelyezkedése előnyösebb a heterocikluson belül, mint az 

1,2-es. 

Az azonos alifás vagy aromás szubsztituenst tartalmazó N-acil-(β-D-

glükopiranozil)aminok és N-glükozil-1,2,3-triazolok hasonló RMGPb gátlást 

mutatnak (vö. 35, 6. ábra és 46c, 4. táblázat), ezáltal újabb példával szolgálnak az 

irodalomban gyakran fellelhető amid‒1,2,3-triazol bioizosztériának.40 A 

röntgenkrisztallográfiai mérések alapján a vegyületpárok kötődése az enzim 

katalitikus helyéhez szintén nagyon hasonló. 

Az 1,2,4-triazolok (48) enzim-inhibitor komplexeinek 

röntgenkrisztallográfiás vizsgálata szerint ezek a molekulák – az imidazolokhoz 

hasonló módon – direkt hidrogénkötésben vannak a His377 karbonil oxigénjével 

és indirekt H-hidakat alakítanak ki az Asp283 oldalláncbeli és a Leu136 főláncbeli 

atomjaival.56 
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Az 5-(β-D-glükopiranozil)-3-(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol (49c) 

röntgenkrisztallográfiás adatai alapján a heterociklus N4 atomja vízmolekulák 

közvetítette hidrogénkötés hálózatban szerepel, a 2-naftil csoport a β-csatornába 

benyúlva 11 van der Waals kölcsönhatást alakít ki.7 Az izomer 3-(β-D-

glükopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol (50c) feltételezhetően hasonló 

elektrosztatikus kölcsönhatások létrejötte miatt mutat alacsony mikromólos 

gátlást. Az 1,3,4-oxadiazolok (51) között csak az 5-metil szubsztituált származék 

mutatott gátlást (Ki = 145 μM,57 212 μM58). Ezen származék enzim-inhibitor 

komplexének röntgenadatai szerint a molekula N3 és N4 atomjai vízmolekula-

közvetített hidrogénkötés hálózatban vannak a fehérje Asp284 és Leu136 

nitrogénatomjával, valamint az Asp283 OD1 atomjával. Ennek során a β-csatorna 

üresen marad.58 Az 1,3,4-oxadiazol ilyen orientációjában az aromás csoportok 

(fenil, 1- és 2-naftil) feltehetően kedvezőtlen térállásúak a β-csatornába való 

illeszkedéshez. Az oxadiazol gyűrű elfordulása – az említett szubsztituensek 

kedvező illeszkedése céljából – a hidrogénkötések felbomlását eredményezné, 

ami magyarázhatja az erős gátlás elmaradását az 51a-c vegyületeknél. 

 

5. táblázat: Anellált szerkezetű C-(β-D-glükopiranozil)-

azolok RMGPb-gátló hatása (Ki/*IC50, [μM]) 

Het 
 

54 
 

55 
 

56 
 

57 

 625*41 
22957 

7658 

1157 

8.658 
2.159 

Az anellált heterociklusok körében (5. táblázat) a 2-(β-D-

glükopiranozil)benzimidazol (56) enzim-inhibitor komplexének 

röntgenkrisztallográfiás vizsgálata lehetőséget ad az alacsony mikromólos gátló 

hatás értelmezésére.58 A 44 imidazolokhoz és a 48 1,2,4-triazolokhoz hasonlóan a 

benzimidazol NH egysége direkt hidrogénkötést alakít ki a His377 főláncbeli 
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oxigénjével. A másik nitrogén, szintén az előző vegyületekkel analóg módon, 

indirekt hidrogénhidakat képez a fehérje Leu136 és Asp283 megfelelő atomjaival. 

Az 55 benztiazolnál58 az NH csoport hiányából fakadóan nincs lehetőség 

közvetlen H-kötés kialakítására, ami magyarázhatja a nagyobb gátlási állandót az 

56 benzimidazolhoz képest. 

Az 54 indol származék41 esetében a második nitrogénatom hiányával 

magyarázható a gyengébb gátló hatás, ha feltételezzük, hogy a molekula olyan 

orientációt igyekszik felvenni, melynél az NH egység hidrogénkötést alakít ki 

His377 karbonil oxigénjével. 

A 2-(β-D-glükopiranozil)nafto[2,3-d]imidazol (57)59 erősebb gátlása az 56 

benzimidazolhoz képest a nagyobb térkitöltésű aromás rész β-csatornába való 

mélyebb benyúlásának lehet a következménye, mely által több van der Waals 

kölcsönhatás kialakulására nyílik lehetőség. 

Az 58-62 nukleozid analógok szintén a GP katalitikus helyéhez kötődő 

inhibitorok.60 Az 58, 59 N-(β-D-glükopiranozil)purin származékok gyengén 

kötődnek az enzim aktív centrumához; a 60, 61 N-glikozil-pirimidinek az 

alacsony mikromólos tartományban gátolják az RMGPb-t. Kantsadi és 

munkatársai eredményei alapján a pirimidingyűrű ötös helyzetű 

hidrogénatomjának (H5) halogénatomra történő cseréje fokozza a gátló hatást 

(61a ↔ 61c-f).61 A számításos kémiai eredmények szerint az erős kötődés 

szerkezeti alapja a halogénatom σ-lyuk effektusa, melynek következtében az 

uracil származékok elektrosztatikus intermolekuláris kölcsönhatást alakítanak ki 

az enzimmel. 

A kutatócsoport vizsgálatai alapján a H5 trifluormetil csoportra történő 

cseréje (61g) valamivel rosszabb inhibitorhoz vezetett.61 A potenciális gátlószerek 

sejtpermeabilitásának fokozása céljából ugyanez a csoport megvizsgálta a H5 

atom hidrofób alkinillánccal történő helyettesítését is.62 A vizsgált vegyületek 

közül az 5-etinil származék (61h) volt a legjobb inhibitor; hosszabb alkinillánc 

jelenléte a gátló hatás erőteljes romlásához vezetett. 
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6. táblázat: N-(β-D-Glükopiranozil)-heterociklusok 

RMGPb-gátló hatása (Ki, [μM]) 

Het 

 
58 

 
59 

 
60 

 
62 

31060 17060 7.760 0.07163 

Het R 

 
61 

H Me F Cl Br I CF3 C≡CH 

a b c d e f g h 

6.160 

12.461 

6.660 

 

5.560 

7.961 

 

1.061 

 

3.361 

 

1.961 

 

17.061 
4.762 

A GP eddig ismert legjobb inhibitora az N-glikozil-pirimidinek között a 62 

4-arilaminopirimidin származék.63 Az enzim-inhibitor komplex 

röntgenkrisztallográfiai vizsgálata alapján a kiváló gátló hatás az akridon rész 

kötődése során létrejövő kiterjedt hidrogénkötés-hálózat és van der Waals 

kölcsönhatások kialakulásával magyarázható, melyek a molekulát bisz-anionos 

formában stabilizálják. 

 

2.2. Szintetikus előzmények 

2.2.1. 2,4(5)-Diszubsztituált-imidazolok előállítási lehetőségei 

A 2,4(5)-diszubsztituált-imidazolok szintézisének általános lehetőségeit a 7. 

ábrán tüntettem fel. Ezek két fő csoportra oszthatók: aciklikus vegyületek 

gyűrűzárása (a-d útvonalak), ill. heterociklusokon végzett átalakítások (e, f 

reakcióutak).64 

Vicinális diamino származékok aldehidekkel vagy karbonsavakkal reagálva 

dihidroimidazolokat szolgáltatnak, melyek oxidációja a megfelelő imidazol 

származékokhoz vezet (a). α-Aminoketonok és (tio)imidátok (b módszer), 

valamint α-halogénketonok és amidinek (c módszer) [3+2]-es gyűrűzárását 

gyakran alkalmazzák 2,4(5)-diszubsztituált-imidazolok szintézisére. A négy kötés 
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kialakításával járó d reakcióút α-oxo-karbaldehidek, aldehidek és ammónium-

acetát részvételével szintén imidazolokat eredményez. A felsorolt módszerek 

hátrányát sok esetben a megfelelő prekurzorok előállítása jelenti. 

 

7. ábra: Általános módszerek 2,4(5)-diszubsztituált-imidazolok előállítására 

Fokin és munkatársai úttörő munkájukban bemutatták, hogy 4-szubsztituált-

1-szulfonil-1,2,3-triazolokból ródium(II)-karboxilát katalizátorokkal ródium-

inonokarbenoidok nyerhetők, melyek aromás és alifás nitrilekkel reagálva 2,4-

diszubsztituált-imidazolokat szolgáltatnak jó, ill. kiváló hozammal (e).65 Yang és 

munkatársai az 1-szulfonil-1,2,3-triazolok fémmentes átalakítását is 

megvalósították, mely során BF3∙OEt2-ot alkalmazva kapták az imidazolokat.66 

Az utóbbi módszer kiválóan működött alifás cianidok esetében, aromás 

savnitrileknél azonban jelentős hozambeli csökkenést tapasztaltak. Az 

arilszulfonilcsoport eltávolítása – a védetlen imidazolok előállítása céljából – 

savas és lúgos közegben egyaránt megvalósítható. 

Az utóbbi években a keresztkapcsolási reakciókat is előszeretettel 

alkalmazzák az imidazolgyűrű funkcionalizálására (f).67-69 

 

2.2.2. C-Glikopiranozilimidazolok szintézise 

Granier és Vasella 2-lítiált 1-[(dimetilamino)metil]-1H-imidazolt tetra-O-

benzil-D-glükonolaktonra (63) addicionálva a 64 hemiketált kapták (8. ábra).14 A 
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64 származék reduktív dehidroxilezését (Et3SiH + BF3∙OEt2) nem sikerült 

megvalósítaniuk, ezért a 2-glikozilimidazol(ok) szintézisére más stratégiát 

választottak. Nátrium-tetrahidrido-boráttal végzett redukció során először diolok 

keverékét nyerték (65:66 = 12:88). A piranózgyűrű intramolekuláris SN2 

mechanizmusú gyűrűzárásának kiváltása céljából a C1-OH-t szerették volna 

szelektíven mezilezni. Ezt nem sikerült kivitelezniük, azonban az O5-mezilátokat 

(67:68 = 1:5) közepes hozammal izolálták kísérleteik során. A 68 származék 

nátrium-hidrid hatására a 72 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-L-

idopiranozil)imidazolt szolgáltatta. 

 

8. ábra: 2-Glikopiranozilimidazolok szintézise 

A 65, 66 diolok acilezése 3,5-dinitrobenzoil-kloriddal a 69, 70 észtereket 

szolgáltatta, mely származékok gyűrűzárását nátrium-hidriddel váltották ki 

(71α:71β = 1:3). A 71α,β 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-D-

glükopiranozil)imidazolok savas körülmények között végzett katalitikus 

hidrogénezésével a 7α,β származékokat kapták, melyek gyenge glikozidázgátlást 

mutattak (2.1.1. fejezet, 2. ábra). 

Frankowski és munkatársai 1-[4(5)-imidazolil]pentitolokat C4-

szulfonátokká alakítva az egyes kiindulási cukrok konfigurációjának 

függvényében imidazo[1,5]hexopiperidinózokat (pl. 76, 9. ábra) és/vagy C-

glikozil-imidazolokat (75) szintetizáltak. A 73 L-ido-pentitolból kiindulva a 

gyűrűzárás főtermékei az O1 atom C4-re történő támadása következtében a 75α,β 

4(5)-(2,3,4-tri-O-benzil-D-arabinopiranozil)-1H-imidazolok voltak. A C5 epimer 
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szulfonát hasonló gyűrűzárása során azonban – a versengő N-ciklizáció 

eredményeképp – egyedül a tribenzil-imidazo-D-glüko-piperidinózt (76) 

izolálták.70 

 

9. ábra: 4(5)-(2,3,4-Tri-O-benzil-D-arabinopiranozil)-1H-imidazolok szintézise 

 

Kutatócsoportunkban glikopiranozil-formimidátok (7. táblázat, 77-79) és α-

aminoketonok gyűrűzárásával 2-(β-D-glikopiranozil)-4(5)-szubsztituált-

imidazolokat állítottak elő (80-82, A módszer) RMGPb enzimgátlás vizsgálata 

céljából.11, 41, 71 

7. táblázat: 4(5)-Aril-2-(β-D-glikopiranozil)imidazolok szintézise 

 

Gly  
77, 83 

 
78 

 
79 

Termék 

(hozam, 

módszer) 

Ph 80a 
(42 %, A) 

81a (62 %, A) 82a (31 %, A) 
(29 %, B) 

2-Naftil 80c 
(45 %, A) 

81c (41 %, A) 82c (29 %, A) 
(10 %, B) 

A GP eddig ismert leghatékonyabb gátlószereinek (4. táblázat, 44a,c) per-O-

benzoilezett származékait, a 80a,c imidazolokat alternatív úton, a 83 amidin és α-

brómketonok heterociklizációjával is előállították (B módszer). Az alacsony 
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hozamok a benzoil védőcsoportok részleges lehasadásával magyarázhatók az 

alkalmazott bázikus reakciókörülmények között.42 

 

2.2.3. 2,4- és 2,5-Diszubsztituált-tiazolok előállítási lehetőségei 

2,4- és 2,5-Diszubsztituált-tiazolok előállítására a leggyakrabban alkalmazott 

módszer a Hantzsch szintézis (10. ábra), melynek során α-halogénketonokat (a 

útvonal) vagy α-halogénaldehideket (b reakcióút) reagáltatnak tioamid 

származékokkal. A Gabriel szintézis szintén alkalmas 4-es vagy 5-ös helyzetben 

szubsztituenst tartalmazó tiazolok előállítására: N-acilaminoketonok (d) és 

hasonló aldehid származékok (e) foszfor-pentaszulfiddal reagálva a megfelelő 

tiazol származékokat szolgáltatják.72 

 

10 ábra: Általános módszerek 2,4- és 2,5-diszubsztituált-tiazolok szintézisére 

A Cook-Heilbron szintézis (c) 2,5-, míg az Erlenmeyer reakció (f) 2,4-

diszubsztituált-tiazolok szintézisére alkalmas.72 

A diszubsztituált-tiazolok szintézisének további alaposan tanulmányozott 

területe a 2-szubsztituált-tiazol származékok 4-es, ill. 5-ös helyzetének 

átmenetifém katalizált szelektív arilezése (g, h).73-75 
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2.2.4. C-Glikopiranoziltiazolok szintézise 

Kang és munkatársai 4-benzil-2-(β-D-glükopiranozil)tiazolokat 

szintetizáltak (11. ábra, 85) SGLT-2 gátlásuk vizsgálata céljából.76 A 84 2-

(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-D-glükopiranozil)tiazolt a Dondoni és munkatársai 

által kidolgozott módszer alapján állították elő.77 A tiazolgyűrű 4-es helyzetének 

lítiálását követően szubsztituált benzaldehidekkel hidroximetiltiazol 

származékokat nyertek. Ezt követően a hidroxilcsoport redukcióját trimetilszilil-

jodiddal váltották ki, melynek során a debenzilezés is lejátszódott a 85-ös 

általános képlettel jelölt 2-glikoziltiazolokat eredményezve. 

 

11. ábra: 4-Arilmetil-2-(β-D-glükopiranozil)tiazolok szintézise 

A tiazofurin piranozil analógjainak szintézise céljából Redpath,78 valamint 

Kovács79 és munkatársaik C-glikopiranozil-tioformamidokat (8. táblázat, 86-88) 

etil-brómpiruváttal reagáltattak, melynek során alacsony/közepes hozammal 

kapták a 2-glikopiranozil-4-karbetoxitiazolokat (90-92). 

Kutatócsoportunkban hasonló módon készítettek 4-aril-2-(β-D-

glükopiranozil)tiazolokat (93a,c) a 89 tioamidból és α-brómketonokból 

kiindulva.42 
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8. táblázat: 2-(β-D-Glikopiranozil)-4-szubsztituált tiazolok szintézise 

 

 Gly  R2, hozam (%) 

86  
(D/L) 

90 COOEt 40a 

87 
 

91 COOEt ~20 

88 

 

92 COOEt 14 

89 
 

93a Ph 74 

93c 2-Naftil 98 

aglikozil-formamidból kiindulva két lépésre számolt hozam 

Giguère és munkatársai 5-(β-D-galaktopiranozil)tiazolt (12. ábra, 96) 1-

bróm-1-glikozilpropán-2-on (95) és tiokarbamid reakciójában állítottak elő. A 

tiazolgyűrű 2-amino csoportját átalakítva szulfonamidokat szintetizáltak humán 

galektin-gátló hatásuk tanulmányozása céljából.80, 81 

 
12. ábra: 2-Amino-5-(β-D-galaktopiranozil)-4-metiltiazol szintézise 

 

2.2.5. Pirimidinek előállításának általános lehetőségei 

A pirimidinek szintézisének klasszikus módszere a Pinner reakció, 82, 83 

melynek során 1,3-diketonok (13. ábra, a) reagálnak amidinekkel lúgos 

körülmények között. A napjainkban is gyakran alkalmazott gyűrűzárás során 

könnyen hozzáférhető és/vagy nagy reaktivitású β-dikarbonil analógok 

kifejlesztése az egyik fő cél. Ilyen származékok pl. a β-halogén-α,β-telítetlen 

ketonok (b), a β-ketoészterek (c), a szubsztituált metilénmalonsav származékok 
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(d), a vinamidínium sók (e), az inonok (f) és az énonok vagy vinilketonok (g), 

melyekkel változatos szerkezetű pirimidin származékok állíthatók elő. 

 

13. ábra: Pinner-típusú pirimidin szintézis 

Az oxidatív Pinner-típusú reakciók olyan átalakítások, melyekben az 1,3-

dikarbonil származékok fémkatalízissel in situ képződnek (h-j). A módszer előnye 

a klasszikus Pinner szintézissel szemben, hogy nem szükséges külön előállítani a 

megfelelő dielektrofileket, helyette közvetlenül alkalmazhatók az általában 

könnyebben hozzáférhető alkoholok, ill. ketonok.84-86 

A pirimidinek szintézise énaminokból, ill. énamidokból az utóbbi évek 

intenzíven vizsgált területe (14. ábra). Énaminokból 2 ekv. ortoészterrel és 1 ekv. 

ammónium-acetáttal 4,5-diszubsztituált-pirimidinek állíthatók elő (a módszer). 

Az átalakítás ZnCl2 nélkül is megy, de a tapasztalatok alapján a Lewis-sav 

hozzáadása növeli a reakció hozamát. 

 

14. ábra: Pirimidinek szintézise énamin típusú vegyületekből és Diels-Alder 

cikloaddícióval 
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α-Metilénketonokból in situ képzett énaminok szintén alkalmazhatók a fenti 

körülmények között. 

Movassaghi és munkatársai dolgozták ki azt a módszert, melyben az 

énamidok trifluormetánszulfonsav-anhidriddel és 2-klórpiridinnel aktivált 1,4-

dielektrofilekké alakíthatók, melyek alkilcianidokkal, ill. arilkarbonitrilekkel 

reagálva pirimidineket adnak (b módszer).86 

1,2,3-Triazinok alifás és aromás amidinekkel [4+2] cikloaddícióba vihetők, 

mely által enyhe körülmények között és kiváló hozammal nyerhetők pirimidinek 

(c módszer). Amidinek helyett imidátok is alkalmazhatók, bár utóbbi esetben a 

reakciók hozamának csökkenése tapasztalható. A kiváló hozamok elérése 

szempontjából fontos, hogy az átalakításokban sóikból felszabadított amidinek 

reagáljanak.84 

Pirimidinek nyerhetők 1,3,5-triazinok és ketonokból szekunder amin 

katalízissel in situ képzett énaminok inverz elektronszükségletű Diels-Alder 

reakciójával is (d módszer).84 

A 14. ábrán bemutatott módszerek legnagyobb előnye a Pinner-típusú 

átalakításokhoz képest, hogy kivitelezésük nem igényel erősen bázikus 

reakciókörülményeket. 

 

2.2.6. C-Glikozilpirimidinek előállítása 

2.2.6.1. 2-Glikozilpirimidinek szintézise 

A Togo és munkatárai által kidolgozott gyökös mechanizmusú glikozilezés 

C-nukleozidok egyszerű szintézisét teszi lehetővé C-glikozil-hangyasavakból 

(2,6-anhidro-aldonsavakból) kiindulva.87 A reakció kulcslépése a glikozil gyök 

generálása, mely ezután a jelen lévő heterociklus leginkább elektrofil szénatomját 

támadja. A reakció sikerességének szempontjából kiemelkedően fontos, hogy a 

heterogyűrű protonált formája reagáljon, ugyanis így kb. 100‒1000-szeresére 

növekszik a heteroaromás vegyületek szénközpontú gyökökkel szembeni 

reaktivitása. 
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A 97 3,4-di-O-benzoil-2-dezoxi-D-ribopiranozil-hangyasavból képzett 

Barton-észter (98) UV fénnyel besugározva ribopiranozil gyökre hasad, mely 

piridínium-kámforszulfonát jelenlétében a β-konfigurációjú 99 és 100 

glikozilezett pirimidineket szolgáltatja (15. ábra). A glikozilezés főterméke 

azonban a 4-es helyzetben glikozilezett pirimidin (99), a 2-

ribopiranozilpirimidinből (100) az előzőhöz képest mintegy félszer annyi 

képződik. 

 

15. ábra: Pirimidin Minisci-típusú gyökös glikozilezése 

Smellie és munkatársai a 2-glikopiranozilperimidinek (perinaftokondenzált 

pirimidinek, 102) szintézisét glikozil-hidroximoil-kloridokból (101) bázissal 

képzett nitriloxid és 1,8-diaminonaftalin reakciójával valósították meg (16. ábra). 

Kezdetben EtOH-ban forralva a reakció főterméke a C1’ és C2’ helyzetből esetsav 

eliminációval keletkező glikál származék volt, melynek képződése elkerülhető 

volt, ha a reakciót diklórmetánban és szobahőmérsékleten hajtották végre.88, 89 

 

16. ábra: 2-Glikopiranozilperimidinek szintézise 

A legtöbb 2-glikozilpirimidin ribofuranóz gyűrűn ismert. A pirimidin 

származékok Pinner-típusú szintéziséhez szükséges C-(β-D-ribofuranozil)-
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formamidin (17. ábra, 104) per-O-acilezett glikozil-cianidokból (103) állítható elő 

két lépésben: az első reakcióban nátrium-metanolát hatására metil formimidát 

keletkezik, melyből ammónium-kloriddal C-(β-D-ribofuranozil)formamidin 

hidroklorid képezhető. Az alkalmazott bázikus körülmények között a 

védőcsoportok lehasadása is megtörténik, emellett a köztitermék védetlen C-(β-

D-ribofuranozil)formimidát és a végtermék formamidin hidroklorid is kristályos 

formában könnyen izolálható.90, 91 

A 104 formamidint 4-(dimetilamino)-2-oxo-3-butenoáttal kondenzálva Riley 

és munkatársai etil pirimidin-4-karboxilátot (105) nyertek közepes hozammal (17. 

ábra).90 

Iaroshenko és munkatársai részletesen vizsgálták a 104 ribofuranozil-

formamidin 1,3-dikarbonil analógokkal történő átalakításait (17. ábra). Inonokkal, 

vinilketonokkal és 1,3-diketonokból képzett β-klór-α,β-telítetlen-ketonokkal 

reagáltatva a 104 amidint a megfelelő pirimidin származékokat nyerték (106-108). 

A 107 és 108 pirimidinek esetén a perfluoralkil szubsztituens bevitelének célja 

potenciális biológiai aktivitással rendelkező vegyületek előállítása volt.91 

 

17. ábra: 2-(β-D-Ribofuranozil)pirimidinek szintézise 
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Riley és társai a 104 amidinből kiindulva acetecetészterrel és dietil-2-

oxobután-1,4-dikarboxiláttal pirimidin-(3H)-4-on származékokat szintetizáltak. 

(18. ábra, 109, 110).90 

 

18. ábra: 2-(β-D-Ribofuranozil)pirimidin-(3H)-4-onok szintézise 

Katagiri és munkatársai a 109-et a 111 amid származék gyűrűzárásával, majd 

ezt követően a védőcsoportok Zemplén-féle eltávolításával állították elő (18. 

ábra).92 

 

2.2.6.2. Pirimidinek C-glikozilezése más helyzetekben 

Hoffmann és munkatársai 2-glikozil-1-feniletanonból (19. ábra, 112) 

kiindulva Bredereck reagenssel glikozil-énaminoketonok anomer keverékét 

izolálták (113). Az anomerizáció feltehetően a reakcióban keletkező terc-

butanolát anion hatására következett be. A 113 keveréket ezután acetamidinnel és 

guanidinnel 5-glükopiranozilpirimidinekké (114, 115) alakították.93 
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19. ábra: 5-Glikopiranozilpirimidinek szintézise 

A 2,3-didezoxi-4,6-di-O-benzil-β-D-hexopiranozilmetil-metil keton (116) 

esetében a kutatók nem tapasztaltak anomerizációt az énamin képzés során, a 

reakció azonban a 117 és 118 vegyületek keverékét szolgáltatta. Ezt a keveréket 

ezután guanidinnel reagáltatták lúgos körülmények között és a 119, 120 pirimidin 

származékokat izolálták (18. ábra).94 

Dondoni és munkatársai az általuk korábban kidolgozott módszer alapján 

előállított glikozil-karbaldehideket95 (9. táblázat, 121a,b) acetecetészterrel és 

karbamiddal reagáltatva tetrahidropirimidin származékokat (123a,b) 

szintetizáltak Biginelli reakcióban.96 A Biginelli-szintézis további vizsgálata 

céljából a β-dikarbonil komponens cukorszármazékait is előállították. A 122 C-

glikozil-β-ketoésztereket a 121 aldehidekből kiindulva etildiazoacetáttal BF3∙OEt2 

jelenlétében készítették. A kapott 1,3-dielektrofileket ezután benzaldehiddel és 

karbamiddal szintén háromkomponensű Biginelli reakcióba vitték. A 123a,b 4-

glikozilezett, ill. 124a,b 6-glikozil származékokban a kialakult sztereogén 

centrum konfigurációját CD spektrumok alapján határozták meg. 
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9. táblázat: 4- és 6-Glikopiranozil-1,2,3,4-tetrahidropirimidinek szintézise 

Biginelli reakcióval 

 

 

Gly 

Hozam (%) 

122 
123 124 

(R) (S) (R) (S) 

a 

 

75 54 11 13 63 

b 
 

72 43 14 17 53 

Zhang és munkatársai kétlépéses one-pot módszert dolgoztak ki C-nukleozid 

analógok szintézisére (20. ábra). A 125 alkinilezett cukorszármazékból 

fémkatalizált keresztkapcsolási reakcióval nyert inonokat (1. lépés) amidinekkel 

kondenzálva (2. lépés) 4-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-β-D-arabino-pent-1,5-

piranóz-1-il)-2,4-diszubsztituált-pirimidin származékokat (126) szintetizáltak 

kiváló hozammal.97 

 

20. ábra: 4-Glikopiranozilpirimidin származékok szintézise 
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3. Saját vizsgálatok 

3.1. Célkitűzés 

A 2.1.4. fejezetben bemutatott 44a,c 2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok az 

eddig ismert leghatékonyabb glükózanalóg GP inhibitorok. Ezek a származékok 

a kutatócsoportunkban kidolgozott szintézismódszerekkel per-O-benzoilezett 

prekurzorokból nyerhetők bázikus körülmények között. Az átalakítások 

alacsony/közepes összhozama a benzoil védőcsoportok sérülékenységével 

magyarázható ilyen körülmények között. A módszerek hatékonyságának növelése 

érdekében lúgos körülmények között stabil benzil védőcsoportokkal ellátott 

szénhidrát-prekurzorokat terveztünk előállítani: 2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil-cianidot, ill. per-O-benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)-

formimidátot és -formamidint (21. ábra, A vegyületek), és ezeket felhasználva 

kívántuk megvalósítani az analóg gyűrűzárásokat. 

A kvantumkémiai számítások a 44b 2-(β-D-glükopiranozil)-4(5)-(1-

naftil)imidazol esetén a 44c 2-naftil származékhoz hasonló nanomólos gátlást 

jeleztek előre, ezért ennek a vegyületnek a szintézise és céljaink között szerepelt. 

A 44 imidazol származékok konstitúciós izomerei, a 2-aril-4(5)-(β-D-

glükopiranozil)imidazolok esetén (B szerkezet, X = NH) a számítások alacsony 

mikromólos gátlást vetítettek előre. Az izomer imidazolok szintézise mellett 

összehasonlító vizsgálatokhoz a tiazol analógok (B, X = S) előállítását is célul 

tűztük ki. 

Az 56 benzimidazol- és az 57 nafto[2,3-d]imidazol származékok (21. ábra) 

alacsony mikromólos gátlása (2.1.4. fejezet) részben az aromás gyűrű β-

csatornába való benyúlásának és az ott kialakított van der Waals 

kölcsönhatásoknak tulajdonítható. További szerkezet-hatás összefüggések 

felderítése érdekében olyan származékok szintézisét terveztük megvalósítani, 

melyekben az imidazolhoz különböző (hetero)aromás gyűrűk vannak anellálva 

(C, D szerkezetek). 
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21. ábra: Célvegyületek 

A per-O-benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)formamidint felhasználva (A 

szerkezet, X = C(NH)NH2) az irodalomban gyakorlatilag ismeretlen 2-(β-D-

glükopiranozil)pirimidinek (E szerkezet) szintézisét, valamint egyes 

glikoenzimekre kifejtett hatását is szerettük volna tanulmányozni. 
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3.2. A tervezett vegyületek szintézise 

3.2.1. Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav származékok előállítása C-

glikozil-heterociklusok szintéziséhez98, 99 

A 129 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glükopiranozil-cianidok (22. ábra) az 

irodalomban ismert vegyületek.93, 100-102 A cianidok anomer keveréke (129α,β) 1-

O-acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glükopiranózból (128α,β),100 ill. 1-O-

foszfonátból101 trimetilszilil-cianiddal (TMSCN) állítható elő Lewis sav 

jelenlétében ~300-400 mg mennyiségben. Az így kapott keverék az irodalomban 

leírtak alapján preparatív vagy flash kromatográfia segítségével választható szét 

α- és β-cianidokra. A 129α cianid – a 129β-val ellentétben – grammos tételben is 

szintetizálható glükozil-triklóracetimidátból TMSCN-dal reagálva.93 

A 129β cianid grammos léptékű szintézisét a Garcia-Lopez és munkatársai 

által leírt módszer100 módosításával (kisebb mennyiségű BF3∙OEt2 és TMSCN) 

valósítottuk meg. Kísérleteink során a kereskedelmi forgalomban kapható 127 

2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glükózt kvantitatív hozammal a 128 acetáttá alakítottuk 

(22. ábra, 128α:128β ~ 2:1), melyből TMSCN-dal BF3∙OEt2 jelenlétében cianidot 

képeztünk (129α:129β ~ 1.25:1). Az extrakciós feldolgozást követően az α,β-

anomer keverékből a β-cianidot etanollal kikristályosítottuk. Ezzel a módszerrel 

az esetek többségében ~18 g (37 %) β-cianidot nyertünk 50 g 127-ből kiindulva 

oszlopkromatográfiás tisztítás nélkül. 

 

22. ábra: Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav származékok szintézise 
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A 129β cianidot ezután nátrium-metanoláttal C-(β-D-glükopiranozil)-

formimidáttá (130) alakítottuk. A reakcióelegy feldolgozását követően a kapott 

szirupot hexánnal eldörzsölve a 130 imidátot kiváló hozammal sikerült izolálni 

(22. ábra). 

A 131 per-O-benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot 

több úton is előállítottuk: a 130 imidátból ammónium-kloriddal, a 129β cianidból 

kiindulva pedig kétlépéses one-pot módszerrel (22. ábra). Az α-cianid csökkent 

reaktivitását kihasználva a 129α,β cianidok keverékéből is sikerrel nyertük a 131-

et az utóbbi kétlépéses módszert alkalmazva. A feldolgozás után kapott szirupból, 

mely főként α-cianidot és β-amidint tartalmazott, a 131 amidin éter hatására 

kikristályosodott, köszönhetően annak, hogy az α-cianid jól oldódik ebben az 

oldószerben. Ez utóbbi módszerrel ~20 g (40 %) amidint tudtunk izolálni 50 g 

127-ből kiindulva. 

 

3.2.2. 4(5)-Aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok előállítása per-O-

benzilezett prekurzorokból99 

A 23. ábrán a 4(5)-aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok szintézisére 

kutatócsoportunkban korábban kidolgozott módszereket vázoltam fel. A 44a,c 

imidazolok 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianidból103 állíthatók elő 

a megfelelő 77 imidáton59 (A módszer) vagy a 83 amidinen104 (B módszer) 

keresztül, 4-4 lépésben. A B módszerben az összhozamot a 83 per-O-benzoilezett 

C-(β-D-glükopiranozil)formamidin α-brómketonokkal bázikus közegben történő 

gyűrűzárása rontja le jelentősen, ahogy a 2.2.2. fejezetben már ismertettük. A 

lúgos körülmények között stabilis védőcsoportokkal ellátott 131 amidinnek az 

említett gyűrűzárásban történő alkalmazásától az imidazol szintézis 

összhozamának számottevő javulását vártuk. 
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23. ábra: Korábbi módszerek 4(5)-aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok 

előállítására 

A 131 amidint tehát α-brómketonokkal reagáltattuk K2CO3 jelenlétében 

THF-H2O 4:1 arányú elegyében, melynek során a 133a-d 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-

benzil-β-D-glükopiranozil)imidazolokat közepes/jó hozammal izoláltuk (10. 

táblázat, i körülmények). Ezzel a módszerrel a korábban előállított 2-

glikozilimidazolok körét 1-naftil (133b) és p-nitrofenil (133d) csoportot 

tartalmazókkal bővítettük.  

Az átalakítások melléktermékeként kis mennyiségű N-aroilmetilezett 

imidazol származékokat (134a,c) is izoláltunk néhány esetben, melyek 

képződését elkerülendő a 130 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-

formimidátból is végrehajtottuk a gyűrűzárást megfelelő α-aminoketonokkal 

vízmentes piridinben (ii). A védett imidazolokat (133a,c) azonban az előző 

módszerhez képest rosszabb hozammal izoláltuk.  
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10. táblázat: 4(5)-Aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok szintézise 

 

 Ar 
Reakciókörülmények és hozamok (%) 

 133 134  44 

a Ph 
i 72 7 

iii 89 
ii 33 ‒ 

b 1-Naftil i 45 ‒a iv 59 

c 2-Naftil 
i 69 8 iii ‒b 

ii 47 ‒ iv 82 

d 4-NO2-Ph i 36 ‒a iv 45 

e 4-NH2-Ph ‒ ‒ ‒ 
iii 

(133d-ből) 
66 

anyomokban; btermékkeveréket kaptunk, a céltermék 44c mellett tetralin származékok 

is keletkeztek. 

A 134 imidazolok szerkezetét kétdimenziós NMR mérésekkel igazoltuk (24. 

ábra). Az 1H-13C HMBC spektrumban a 134a vegyület aroilmetil csoportjának 

hidrogénjei az imidazolgyűrű C2 és C5 atomjaival adtak keresztcsúcsot, ami 

bizonyította, hogy az említett szubsztituens az N1-hez kapcsolódik. A 24. ábrán a 

szerkezetazonosítás szempontjából releváns atomok kémiai eltolódását tüntettem 

fel, a közöttük fellépő kölcsönhatásokat pedig szaggatott vonalakkal jeleztem. 
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24. ábra: A 134a,c imidazolok szerkezetigazolása 1H-13C HMBC mérésekkel1 

A 133a,c,d vegyületek benzil védőcsoportjainak eltávolítását katalitikus 

hidrogénezéssel végeztük savas körülmények között (10. táblázat). A sósav 

hozzáadására az imidazolgyűrű nitogénatomjának protonálása végett volt 

szükség, sav nélkül ugyanis nem tapasztaltunk átalakulást, feltehetően a 

katalizátor heterogyűrű kiváltotta mérgezése okán. A 44a,e származékokat jó 

hozammal izoláltuk, a 133c imidazol hidrogénezésekor viszont a 44c mellett az 

NMR és MS mérések alapján tetrahidronaftalin gyűrűt tartalmazó származékok is 

keletkeztek, melyeket oszlopkromatográfiásan nem sikerült a 44c-től elválasztani. 

A naftilcsoport hasonló, részleges telítődését a 4-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)-1-(1-naftil)-1,2,3-triazol,43 valamint a 4-benzil-3-(β-D-

glükopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-triazol56 debenzilezése során is megfigyelték 

kutatócsoportunkban. 

A 133b,c származékok szelektív O-debenzilezésére egyéb módszereket is 

kipróbáltunk (reduktív: Pd(OH)2/C, HCOONH4, MeOH; oxidatív: CrO3, AcOH, 

ill., DDQ, CH2Cl2, H2O, MeOH; Lewis-sav segítette:TMSI, MeCN, ill. BBr3 vagy 

BBr3∙SMe2, CH2Cl2),105 de ezek vagy nem jártak sikerrel, vagy melléktermékek 

képződéséhez vezettek. A naftil csoportot tartalmazó vegyületek debenzilezését 

végül BF3∙OEt2-tal valósítottuk meg EtSH mint benzilkation-befogó jelenlétében. 

Ezzel a módszerrel a 44d 2-(β-D-glükopiranozil)-4(5)-(p-nitrofenil)imidazolt is 

sikerült közepes hozammal előállítani (10. táblázat). 

                                                      
1 A méréseket Dr. Batta Gyula végezte 
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Összegzésül elmondható, hogy a per-O-benzilezett prekurzorok 

alkalmazásával a 130 imidáton át vezető útvonal (25. ábra, C módszer) a korábban 

kidolgozott A „imidátos” módszerhez (23. ábra) hasonló teljesítőképességűnek 

mutatkozott, míg a 131 amidinen keresztül vezető D útvonallal sikerült a 44a,c 

imidazolok szintézisének összhozamát jelentősen javítani (átlagban mintegy 

hatszoros összhozambeli növekedés az „amidines” B módszerhez viszonyítva). 

 

25. ábra: 4(5)-Aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok szintézise 129β cianidból 

kiindulva 

 

3.2.3. 2-Aril-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazolok és 2-aril-4-(β-D-

glükopiranozil)tiazolok szintézise 

A 2-aril-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazolokat a konstitúciós izomerjeikhez 

hasonló módon, amidinek és α-brómketonok gyűrűzárásával terveztük 

előállítani.42 Az ehhez szükséges (β-D-glükopiranozil)-halogénmetil-keton 

szintéziséhez a megfelelő diazometil-glikozil-ketont kellett előállítanunk. A 

Myers és munkatársai által leírt módszerrel106 analóg módon a C-(2,3,4,6-tetra-O-

benzoil-β-D-glükopiranozil)hangyasavat107 (26. ábra, 135) metil-klórformiáttal 

vegyes karbonsav-szénsav anhidriddé (136) alakítottuk, melyből ezután éteres 

diazometánnal a 137 diazometil-ketont nyertük. A kapott ketont ezután 

koncentrált vizes hidrogén-bromid oldattal, ill. jégecetes hidrogén-bromiddal is jó 

hozammal alakítottuk át a 138 brómmetil-(β-D-glükopiranozil)-ketonná. A 138 

vegyület grammos (~5g) mennyiségű szintézisére a fenti reakciólépéseken 

keresztül egy one-pot eljárást (135→[136→137]→138) is megvalósítottunk.108 
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26. ábra: (2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-brómmetil keton 

előállítása 

A 138 brómmetil-ketont sóikból felszabadított aromás karboxamidinekkel 

reagáltatva K2CO3 mellett THF-H2O 4:1 arányú elegyében a 139 2-aril-4(5)-(β-D-

glükopiranozil)imidazolokat izoláltuk közepes hozammal (11. táblázat). Az 

átalakítások során a 2-O-benzoil védőcsoport lehasadását tapasztaltuk.  

11. táblázat: 2-Aril-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazolok és 2-aril-4-(β-

D-glükopiranozil)tiazolok szintézise 

 

 Ar 
Hozam (%) 

139 140 141 142 

a Ph 45 82 74 87 

b 1-Naftil 39a 81a ‒ ‒ 

c 2-Naftil 49 85 74a 98a 
akutatócsoportunkban előállított vegyület 
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A 140a-c vegyületeket a 139 részlegesen védett imidazol származékokból 

Zemplén-féle körülményeket alkalmazva állítottuk elő. 

Az analóg 141 tiazol származékokat a 138 brómketon aromás tioamidokkal 

történő gyűrűzárásával szintetizáltuk DMF-ben 140 °C-on melegítve. A 

védőcsoportok eltávolítását katalitikus mennyiségű nátrium-metanolát vízmentes 

metanolos oldatával végeztük, melynek során a 2-aril-4-(β-D-

glükopiranozil)tiazolokat (142) kiváló hozammal izoláltuk (11. táblázat). 

 

3.2.4. Anellált gyűrűs C-(β-D-glükopiranozil)imidazolok szintézise108 

α-Halogénketonok és 2-amino-N-heterociklusok közötti gyűrűzárással 

kondenzált heterociklusos származékok nyerhetők. A reakció első lépésében a 

heterociklus endociklusos nitrogénjének alkilezése játszódik le, melyet 

intramolekuláris Mannich-típusú ciklokondenzáció követ. Magas hőmérsékleten 

végezve az átalakításokat általában közvetlenül az anellált szerkezetű 

heterociklusok nyerhetők a nyílt láncú N-alkilezett származékok izolálása 

nélkül.109-111 

A 138 brómmetil-glikozil ketont 2-amino-piridinnel és -pirimidinnel 

vízmentes 1,4-dioxánban forráshőmérsékleten reagáltatva imidazo[1,2-a]piridint 

(143) és imidazo[1,2-a]pirimidint (144) nyertünk közepes hozammal (27. ábra). 

Kéntartalmú aminoazolokkal (2-aminotiazol, 2-amino-1,3,4-tiazol, 2-amino-

benztiazol) elvégezve az átalakítást a megfelelő kondenzált heterociklusokat 

nyertük: imidazo[2,1-b]tiazol (147), imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (148) és 

benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol (151). A kapott heterociklusos glükóz 

származékokból a védetlen C-(β-D-glükopiranozil)imidazo-heterociklusokat 

(145, 146, 149, 150, 152) Zemplén-féle átészteresítéssel kaptuk. 
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27. ábra: Anellált gyűrűs C-(β-D-glükopiranozil)imidazolok előállítása 

A gyűrűben NH csoportot tartalmazó aminoheterociklusokkal (5-amino-1H-

tetrazol, 3-amino-1H-1,2,4-triazol, 2-aminobenzimidazol) is megvizsgáltuk a 

fenti gyűrűzárást. Az 5-amino-1H-tetrazol a 138 α-brómketonnal EtOH-ban 

forralva a 153 N-alkilezett származékot szolgáltatta (28. ábra), melynek 

ciklokondenzációját nem sikerült sem 1,4-dioxánban, sem m-xilolban forralva 

kiváltani. A 3-amino-1H-1,2,4-triazol, és 2-aminobenzimidazol esetében hasonló 

szerkezetű glikál-ketonokat izoláltunk (154, 155). 

 

28. ábra: A 138 α-brómketon reakciója NH csoportot tartalmazó amino-N-

heterociklusokal 
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Az 5-amino-1H-tetrazol és 3-amino-1H-1,2,4-triazol N-alkilezése során 

elméletileg olyan izomerek is keletkezhetnek (pl. 2-alkil-2H-tetrazol-5-amin, ill. 

1-alkil-1H-1,2,4-triazol-3-amin), melyekből nem tudna megvalósulni a 

gyűrűzárás az amino és karbonil csoportok távolabbi elhelyezkedése miatt. E 

kérdés eldöntésére kétdimenziós NMR méréseket végeztünk. Az 1H-13C HMBC 

NMR spektrumokban a CH2–Ctetrazol-5 (153), valamint a CH2 és Ctriazol-3 és Ctriazol-

5 atomok közötti keresztcsúcsok (154) a 28. ábrán feltüntetett szerkezeteket 

igazolták. 

Christodoulou és munkatársai112 2-amino-benzimidazol és α-brómketonok 

reakciójában szintén nyílt láncú N-aroilmetil benzimidazol származékok 

keletkezését tapasztalták. A gyűrűzárás kiváltása érdekében a 2-amino-

benzimidazol endociklusos NH csoportját metil, ill. etil csoporttal védték, és 

ezekkel elvégezve az átalakítást sikerült – bár alacsony hozamokkal – 

benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazolokat szintetizálniuk. 

Ebből kiindulva a 2-aminobenzimidazolt mi is etil, ill. a későbbi eltávolítás 

céljából benzil csoportokkal védtük,113 és a 138 ketonból kiindulva közepes 

hozammal nyertük a C-glikozilezett benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol 

származékokat (29. ábra, 156a,b). A benzoil védőcsoportokat Zemplén-féle 

módszerrel eltávolítva a 157a,b vegyületeket állítottuk elő jó hozammal. A 157b 

származék katalitikus hidrogénezésével a 158 vegyületet kaptuk. 

 

29. ábra: 2-(β-D-Glükopiranozil)benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazolok szintézise 



 

44 

 

A 2-aminobenzimidazolhoz hasonlóan az aminotetrazol114 és amino-1,2,4-

triazol115 endociklusos nitrogénatomjait is benzil csoporttal védtük, de a 

gyűrűzárást a 138 α-brómketonnal így sem sikerült megvalósítani. 

 

3.2.5. 2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidinek szintézise per-O-benzilezett C-(β-D-

glükopiranozil)formamidinből 

A 2.2.6. fejezetben bemutatottak alapján elmondható, hogy nagyon kevés C-

glikopiranozilpirimidin származék ismert az irodalomban. Még inkább igaz ez a 

2-glikopiranozilpirimidinekre, melyek előfordulására mindössze három 

közleményben találtunk példát. Ez feltehetően a megfelelő szénhidrát-

prekurzorok hiányával magyarázható. A rendelkezésünkre álló 131 per-O-

benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)formamidin alkalmas kiindulási anyag lehet 2-

(β-D-glükopiranozil)pirimidinek Pinner reakcióval történő előállítására, mely 

átalakítás a korábban ismertetettek alapján (2.2.5. fejezet) erősen bázikus 

körülményeket igényel. 

Az alábbiakban a 2-(glükopiranozil)pirimidinek szintézisére irányuló 

vizsgálatainkat mutatom be a reakciók során alkalmazott 1,3-dielektrofilek 

szerinti bontásban. 

 

3.2.5.1. Gyűrűzárás β-diketonokkal116 

Elsőként a klasszikus Pinner reakciót vizsgáltuk, ám a 131 amidint 1,3-

diketonokkal reagáltatva nem tapasztaltunk átalakulást. A Iaroshenko és 

munkatársai által leírtak alapján a β-diketonokból klórozással (12. táblázat, i-iii 

körülmények) β-klór-α,β-telítetlen-ketonokat képeztünk,91 melyeket ezután a 131 

amidinnel reagáltattuk K2CO3 és molekulaszita jelenlétében vízmentes DMF-ben 

0 °C-on. Ennek során a 160a-d 2,4,6-triszubsztituált pirimidin származékokat (12. 

táblázat) jó hozammal sikerült izolálnunk. 
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A 160a-d vegyületek benzil védőcsoportjainak eltávolítását katalitikus 

hidrogénezéssel terveztük megvalósítani Pd(OH)2/C katalizátort alkalmazva. 

Szobahőmérsékleten végezve a redukciót nem tapasztaltunk átalakulást a 160 

származékok esetében, feltehetően a pirimidingyűrű nitrogénatomjának 

palládiumhoz való koordinálódása miatt, melynek következtében a katalizátor 

elveszthette aktivitását. E mérgező hatás kivédése érdekében a hidrogénezést egy 

csepp tömény sósav jelenlétében végeztük, hogy a nitrogénatomok protonálva 

legyenek, így ne kötődhessenek a katalizátorhoz (v körülmények). Ekkor azonban 

a 160c és 160d vegyületekből olyan termékeket nyertük (161c, ill. 161d), melyek 

oszlopkromatográfiával nem szétválasztható kétkomponensű keverékek voltak. 

12. táblázat: 2-(β-D-Glükopiranozil)-4,6-diszubsztituált-pirimidinek 

előállítása 

 
   Reakciókörülmények és hozamok (%) 

 R1 R2 160  161 
162 

160-ból 159-ből 

a CH3 CH3 65 v ‒ 79 62 

b CH3 CF3 68 v ‒ 92 63 

c Ph CH3 74 
v 82 ‒ 

69 
vi 27 36 

d Ph CF3 72 
v 79 ‒ 

75 
vi 43 19 
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Az LC-MS mérések alapján a termékek komponenseinek azonos volt a 

moltömege és mintegy 4 Da-nal több, mint a céltermék 162c,d pirimidineké. Ez 

alapján megállapítottuk, hogy a hidrogénezés során a pirimidingyűrű részleges 

telítődése is lejátszódott 2 mol H2 felvételével. 

A 161c és 161d vegyületek 1H NMR spektrumaiban lévő két-két jelsorozatot 

diasztereomer 2-(β-D-glükopiranozil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidinek jelenlétének 

tudtuk be. A 161c,d vegyületek 1H NMR spektrumából meghatározott spin-spin 

csatolási állandók alapján (pl. 161d: 4.62-4.57 ppm, 2 dd, J4,5ax = 11.3 Hz, J4,5ekv 

= 3.8 Hz mindkettőben, 2 × Py-H-4; 2.31-2.25 ppm, 2 dt, J5ax,5ekv = 13.0 Hz, J4,5ekv 

= J5ekv,6 = 3.8 Hz mindkettőben, 2 × Py-H-5ekv; 1.81-1.67 ppm, 2 dt, J5ax,5ekv = 13.0 

Hz, J4,5ax = J5ax,6 = 11.3 Hz mindkettőben, 2 × Py-H-5ax) megállapítottuk, hogy az 

említett tetrahidropirimidnek 5E, ill. E5 konformációjú 4,6-cisz-diszubsztituált 

diasztereomerek (30. ábra). Hasonló 1,4,5,6-tetrahidropirimidin származékoknál 

NMR117 és röntgen117-120 vizsgálatok alapján szintén boríték konformációt 

állapítottak meg, továbbá azt is kimutatták, hogy a tetrahidropirimidinek oldat és 

szilárd fázisú konformációja megegyezik.117 

 

30. ábra: A 161c,d 1,4,5,6-tetrahidropirimidinek szerkezete 

A katalitikus hidrogénezést ezután semleges körülmények között EtOAc-

EtOH elegyben forráshőmérsékleten hajtottuk végre (12. táblázat, vi 
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körülmények). A reakciók során jó hozammal izoláltuk a 162a,b vegyületeket, 

eközben részlegesen telített pirmidingyűrűt tartalmazó származékok keletkezését 

nem tapasztaltuk. A 160c,d 4-fenilpirimidinek hidrogénezésekor azonban a 

162c,d vegyületek mellett a 161c,d származékok is keletkeztek. 

A debenzilezés során fellépő mellékreakció elkerülése céljából előállítottuk 

a 159 nem védett C-(β-D-glükopiranozil)formamidint 131-ből kiindulva v 

körülmények között kvantitatív hozammal. A kapott amidint ezután a 131-hez 

hasonló módon reagáltattuk β-klór-α,β-telítetlen-ketonokkal (iv körülmények), 

melynek során a 162 pirimidineket jó hozammal nyertük. 

 

3.2.5.2. Gyűrűzárás β-ketoészterekkel116 

A 131 amidint β-ketoészterekkel reagáltatva vízmentes metanolban nátrium-

metanolát jelenlétében közepes/jó hozammal izoláltunk 2-(β-D-

glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-onokat (13. táblázat, 163). A benzil 

védőcsoportok eltávolítását a 163a,d vegyületekről – a fenti tapasztalatok alapján 

– katalitikus hidrogénezéssel EtOAc-EtOH elegyben forráshőmérsékleten 

végeztük, így jó hozammal nyertük a 164a,d vegyületeket. A 163b,c 

klórszármazékok esetében a reduktív dehalogéneződés lehetősége miatt121 nem 

hajtottuk végre a katalitikus hidrogénezést. 

A 159 védetlen amidint a 131-nél leírtak szerint szintén reagáltattuk 3-

ketoészterekkel és a 164a-d származékokat jó hozammal kaptuk. Ez utóbbi 

útvonal (debenzilezés, majd ciklokondenzáció) a hidrodehalogéneződés 

elkerülése mellett a 161 célvegyületeket mintegy kétszer nagyobb összhozammal 

szolgáltatta (vö. 131→163a→164a: 49 % és 131→159→164a: 87 %; 

131→163d→164d: 33 % és 131→159→164d: 64 %). 
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13. táblázat: 2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-onok szintézise 

 
   Hozam (%) 

 R1 R2 163 
164 

163-ból 159-ből 

a CH3 H 79 62 88 

b CH2Cl H 87 ‒ 59 

c CH3 Cl 60 ‒ 73 

d Ph H 43 77 65 

 

3.2.5.3. Reakciók malonsav származékokkal116 

A 131 amidint dimetilmalonáttal reagáltatva a 165 pirimidin származékot 

kaptuk, melynek debenzilezésével a 166 vegyülethez jutottunk (31. ábra). A 159 

amidin származékból a 166 pirimidint szintén jó hozammal állítottuk elő. A két 

reakciószekvencia összhozamát összehasonlítva ismét megállapítható, hogy a 

debenzilezést követő kondenzációs reakcióút a hatékonyabb (131→159→166: 70 

% és 131→165→166: 39 %). 
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31. ábra: C-(β-D-Glükopiranozil)formamidinek reakciói malonsav 

származékokkal 

Az amidinek (131, 159) malononitrillel vagy ciánecetészterrel végzett 

reakciói során egy esetben sem tapasztaltuk a pirimidin gyűrű kiépülését. A 159 

amidin esetében komplex reakcióelegyeket kaptunk, a per-O-benzilezett 131 

amidinből kiindulva énamino-nitril (167a) és énamino-észter (167b) 

cukorszármazékok keletkeztek. Hasonló énamino származékok keletkezését 

Kenner és munkatársai is megfigyelték alifás és aromás amidinek malononitrillel 

és ciánecetészterrel végzett reakciói során.122 Megjegyzendő, hogy esetükben, ha 

az említett malonsav származékok kettes helyzetben valamilyen szubsztituenst 

tartalmaztak, akkor már a megfelelő pirimidinek keletkezése volt tapasztalható. 

A 167b származék kettős kötésének (Z)-konfigurációját az aminocsoport 

hidrogénjeinek jelentős kémiai eltolódásbeli különbségéből (8.89 és 6.37 ppm) 

határoztuk meg,123 melyet az egyik hidrogénatom karbetoxicsoporttal kialakított 

hidrogénkötése okozott (a 167a diciano származék esetében a két hidrogénatom 

6.33 és 5.87 ppm-nél jelenik meg). 

 

3.2.5.4. Gyűrűzárás szubsztituált metilénmalonsav származékokkal 

A 131 amidint etoximetilén-malonsav származékokkal reagáltatva (14. 

táblázat, A, B, C reagensek) nátrium-metanolát jelenlétében vízmentes 

metanolban 0 ºC-on a 168a-d pirimidineket nyertük. Etil 2-ciano-3-etoxiakrilát (B 

reagens) esetében az amidin nitrogénatomja mind a CN, mind a COOEt csoport 
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elektrofil szénatomjára támadhat, ennek megfelelően a 168b és 168c pirimidin 

származékokat is izoláltuk a reakció során. 2-Benzilidénmalonitril (D) esetében 

jó hozammal izoláltuk a 168e pirimidint. Etil 2-ciano-3-fenilakrilát (E) esetében 

csak egyféle pirmidin származékot nyertünk (168f). 

14. táblázat: Gyűrűzárás szubsztituált metilénmalonsav származékokkal 

 
     Hozam (%) 

Reagens  R1 R2 R3 168 
169 

168-ból 159-ből 

A 
 

a H CN NH2 76 n.r.a 73 

B 
 

b H COOEt NH2 37 51 20 

c H CN OHb 30 n.r.a 45 

C 
 

d H COOEt OHb 80 67 51 

D 
 

e Ph CN NH2 78 n.r.a 85 

E 
 

f Ph CN OHb 70 n.r.a 41 

an.r. ‒ nincs reakció; baz ábra egyszerűsítése érdekében 168c,d,f és 169c,d,f 

vegyületek 4-hidroxi formáját tüntettem fel. 

A benzil védőcsoportok eltávolítását katalitikus hidrogénezéssel végeztük 

savas körülmények között szobahőmérsékleten. A 160c,d származékoknál 

tapasztaltakkal ellentétben a 168b,d pirimidinek esetében nem észleltük a 

heterogyűrű részleges telítődését, és a 169b,d vegyületeket közepes hozammal 

izoláltuk. Egy esetben sem tapasztaltunk azonban átalakulást a debenzilezés során 
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azoknál a vegyületeknél, ahol a pirimidingyűrű CN szubsztituenst tartalmazott 

(168a,c,e,f), feltehetően a cianocsoport palládiummal való komplexképzése miatt. 

A 159 amidin alkalmazásával a vártaknak megfelelően közepes/jó hozammal 

izoláltuk a 169a-f vegyületeket. 

2-Benzilidén-malonészterekkel végezve a gyűrűzárást megfelelő nátrium-

alkoholát jelenlétében 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirimidin származékokat nyertünk 

(32. ábra, 170).124 A 170a,b vegyületek oxidálását DDQ-val végeztük, így a 

171a,b pirimidin származékokat közepes hozammal izoláltuk. A benzil 

védőcsoportok eltávolítása katalitikus hidrogénezéssel történt EtOAc-EtOH 

elegyben forráshőmérsékleten, melynek során a 172 vegyületeket jó hozammal 

kaptuk. A pirimidingyűrű telítődését nem tapasztaltuk ezekben a reakciókban. 

 

32. ábra: 4-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-

karboxilátok szintézise 

 

3.2.5.5. Gyűrűzárás inonokkal 

Az inonok (alkinilketonok, 173, 33. ábra) mint β-ketoaldehid analógok 

számos heterociklus előállításában alkalmazhatók, így pl. amidinekkel reagálva 

pirimidinek szintézisét teszik lehetővé (13. ábra, 2.2.5. fejezet). 

A 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin származékok jövőbeni SGLT-2 

inhibíciójának vizsgálata céljából ‒ a hatékony gátlószerek szerkezetének 

mintájára (2. táblázat, 2.1.2. fejezet) ‒ a heterogyűrű 4-es helyzetében 

arilmetilcsoportot tartalmazó vegyületek szintézisét terveztük megvalósítani. 

A 131 per-O-benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)formamidint frissen 

előállított 1-aril-4-(trimetilszilil)-but-3-in-2-onokal (173)125-127 reagáltattuk 
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Na2CO3 jelenlétében vizes acetonitrilben forráshőmérsékleten (33. ábra). Ennek 

során a 174a-d pirimidineket közepes/jó hozammal izoláltuk. A deszilileződést 

egyértelműen bizonyította a 174 vegyületek 1H NMR spektruma, melyben a H-5 

és H-6 atomok dublettként jelentek meg J ≈ 5 Hz spin-spin csatolási állandó 

értékkel. A 4-klórmetil származékot (174d) abból a megfontolásból állítottuk elő, 

hogy a továbbiakban lehetőségünk legyen keresztkapcsolási reakciókkal 4-

arilmetil csoporttá alakítani. Ezzel ugyanis szükség esetén szélesebb 

vegyületkönyvtárat tudnánk létrehozni anélkül, hogy minden egyes TMS-inon 

reagenst külön szintetizálnánk. 

 

33. ábra: 4-Szubsztituált-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidinek szintézise 

A 173a-c vegyületek esetében a benzil védőcsoportok eltávolítását az 

eddigiekhez képest új módszerrel, BCl3-dal végeztük vízmentes diklórmetánban  

-78 °C-on (ezt az eljárást gyakran alkalmazzák pl. védett C-nukleozidok 

debenzilezésekor128). A reakció során a 175a,c származékokat jó hozammal 

izoláltuk. A 175b pirimidin esetében tapasztalt hozamcsökkenést feltehetően az 

O-Me kötés Lewis-sav hatására bekövetkező hasadása okozta, bár hozzáteszem, 

hogy p-((piridin-4-il)metil)-fenol származékot nem sikerült izolálnunk a 

reakcióelegyből. A 175b származék esetében az imidazoloknál korábban 

bemutatott BF3·OEt2/EtSH módszert is kipróbáltuk (3.2.2. fejezet, 10. táblázat). 

Bár így valamivel jobb hozamot értünk el, a reakció lejátszódásához 3 napra volt 

szükség, míg BCl3-dal a teljes átalakulás csupán néhány órát vett igénybe. 
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3.2.5.6. Gyűrűzárás vinamidínium sókkal és a kapott termékek átalakításai 

A vinamidínium sókat mint 1,3-dialdehid analógokat szintén széles körben 

alkalmazzák a heterociklusos kémiában, így pirimidinek Pinner-típusú 

szintézisére is (2.2.5. fejezet, 13. ábra). 

Az említett sók Vilsmeier-Arnold formilezéssel állíthatók elő szubsztituált 

ecetsav származékokból 2 ekv. POCl3 és DMF alkalmazásával, mely folyamat 

során dekarboxileződés és két formil csoport bevitele történik meg. Mivel a 

reakció során keletkező klorid sók higroszkóposak és nem rendelkeznek 

megfelelő stabilitással, a vegyületeket általában hexafluoro-foszfát, terafluoro-

borát, vagy perklorát formában izolálják.129-131 

 

34. ábra: Vinamidínium sók szintézise 

A 176a-c vegyületek szintézisét irodalmi módszerek alapján valósítottuk 

meg (34. ábra). Klórecetsavból a Davies és munkatársai által leírt recept alapján 

(i lépésben a hőmérséklet nem haladhatja meg a 70 °C-ot) a 176a hexafluoro-

foszfátot közepes hozammal izoláltuk.129 Brómecetsav esetében a hivatkozott 

előírás szigorú követése mellett is termékkeveréket kaptunk, mely a 2-bróm 

vinamidínium só mellett triformilmetán származékot (R” = CH=N(Me)2
+) is 

tartalmazott. Arnold módszere alapján végezve az átalakítást (i lépésben 90 °C-os 

melegítés) brómecetsavból kizárólag a 176b diperklorát keletkezett közepes 

hozammal.130 Az 1,3-bisz(dimetilamino)trimetínium perklorátot (176c) etil-vinil 

éter (klórmetilén)dimetilammónium kloriddal végzett formilezésével, majd ezt 

követően a keletkező elegy dimetilaminnal és perklórsavval történő kezelésével 
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állítottuk elő.131 A 176d 2-bróm származékot indirekt úton, a 176c NBS-sel 

végzett brómozásával szintetizáltuk. 

Az előállított vinamidínium sókat ezután a 131 amidinnel reagáltattuk 

nátrium-metanolát jelenlétében vízmentes metanolban szobahőmérsékleten (15. 

táblázat). A 177c 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin 

közepes, míg a többi 5-szubsztituált pirimidin származék (177a,b,d) kiváló 

hozammal keletkezett. 

15. táblázat: Per-O-benzilezett 2-(β-D-glükopiranozil)-

pirimidinek előállítása vinamidínium sókból 

 

 176 177 

 R’’ n A R Hozam (%) 

a Cl 1 PF6
- Cl 97 

b CH=NMe2
+ 2 ClO4

- CHO 86 

c H 1 ClO4
- H 60 

d Br 1 ClO4
- Br 90 
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A per-O-benzilezett 2-(β-D-glükopiranozil)-5-szubsztituált-pirimidinek 

néhány átalakítását is elvégeztük (35. ábra). A 177b származék formil csoportját 

NIS, K2CO3 és MeOH jelenlétében metilészterré alakítottuk (178). A 177d-ből 

fenilboronsavval 5-fenilpirimidint állítottunk elő Pd(PPh3)2Cl2 katalizálta 

keresztkapcsolással bázis jelenlétében. 

 

35. ábra: 5-Szubsztituált-pirimidinek átalakításai 

 

3.2.6. One-pot reakció 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidinek szintézisére116 

Kézenfekvő volt megvizsgálnunk a 159 amidin előállítását a könnyen 

hozzáférhető per-O-benzoilezett β-D-glükopiranozil-cianidból103 (132) is, 

hasonlóan a 104 C-(β-D-ribofuranozil)formamidinnél bemutatottakhoz (17. ábra, 

2.2.6.1. fejezet). Ugyanis, ahogy az előző fejezetekben láttuk, a benzil 

védőcsoportok eltávolítása katalitikus hidrogénezéssel sok esetben gondot okozott 

(katalizátormérgezés, a pirimidingyűrű részleges telítődése). Emellett a nem 

védett amidin (159) alkalmazásával a céltermék 2-(β-D-glükopiranozil)-

pirimidinek összhozama is sokszor jobbnak adódott. 

Ez alapján a 132 cianidból nátrium-metanolát vízmentes metanolos oldatával 

először C-(β-D-glükopiranozil)formimidátot képeztünk (36. ábra, 180). A 180 

imidátot nem sikerült kristályosítással izolálni a többkomponensű elegyből, ezért 

a nyers reakcióelegyet ammónium-kloriddal reagáltattuk ammóniás metanolban. 
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Az imidát teljes átalakulása után a céltermék 159 amidint szintén nem sikerült 

kikristályosítanunk. Az oszlopkromatográfiás tisztítás során nyert termékkeverék 

a 159 mellett glikál származékot (181) is tartalmazott a 1H NMR spektrum 

alapján132 (H-2: 6.07 ppm, d, J = 2.6 Hz). A benzoesav elimináció feltehetően már 

az imidát képződésénél lejátszódott.133-135 

Ezek alapján úgy döntöttünk, hogy a 159-et és 181-et tartalmazó nyers 

reakcióelegyet reagáltatjuk 1,3-dielektrofilekkel one-pot reakciót kivitelezve. 

Első lépésben tehát imidátot képeztünk nátrium-metanoláttal (36. ábra, i 

körülmények), majd amidint ammónium-koriddal ammóniás metanolban (ii), 

ezután pedig pirimidineket megfelelő 1,3-dielektrofilekkel (iii vagy iv 

körülmények). A benzoilacetonból klórozással nyert β-klór-α,β-telítetlen-

ketonnal végzett reakció során (iii) a 162c pirimidint 30 % -os, míg a 182 glikál 

származékot 4 %-os összhozammal sikerült izolálnunk. A harmadik lépésben β-

ketoésztereket alkalmazva (iv) a 164a,d pirimidineket 43 % és 25 %-os 

összhozammal állítottuk elő. Ez utóbbi átalakítások során glikál származékokat 

nem izoláltunk a reakcióelegyekből. 

 

36. ábra: 2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidinek one-pot szintézise 
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3.2.7. A one-pot reakció kiterjesztése per-O-acilezett glikopiranozil-

cianidokra116 

A fenti one-pot reakció teljesítőképességét vizsgálandó további per-O-

acilezett glikopiranozil-cianidokkal (183,106 184,136 185,137 186133) is elvégeztük 

az átalakításokat (16. táblázat). 1,3-Dielektrofilként acetecetésztert alkalmazva a 

harmadik lépés után a 187-190 2-(glikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onokat 

közepes/kiváló hozammal állítottunk elő. 

16. táblázat: 6-Metil-2-glikopiranozilpirimidin-4(3H)-onok előállítása 

 
Gly 

Hozam (%) 
Kiindulási anyag Termék 

183 

 
187 

 

70 

184 
 

188 
 

27 

185 
 

189 
 

43 

186 
 

190 
 

94 
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4. Glikoenzimek gátlásának vizsgálata 

Az előállított vegyületek glikozidázgátló hatását a Debreceni Egyetem 

Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén vizsgálták. A glikogén-foszforiláz 

inhibíciót a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében tesztelték. 

 

4.1. Glikozidázgátlás116 

A 162a-d, 164a,d, 187 és 188 vegyületek nem mutattak gátlást a keserű 

mandula β-glükozidáz enzimmel szemben alacsony millimólos koncentrációnál. 

Ugyanezen származékok gyenge inhibitorai az α-glükozidáz és β-galaktozidáz 

enzimeknek (17. táblázat). A legjobb α-glükozidáz inhibitor, a 164d 6-

fenilpirimidin és a leghatékonyabb β-galaktozidáz gátlószer, a 162d 4-

fenilpirimidin a szubmillimólos tartományban gátolnak. Hasonló aktivitással 

rendelkeznek a 2.1.1. fejezetben bemutatott heterociklusos glükóz származékok is 

(7α,β, 9). 

 

17. táblázat: 2-(β-D-Glikopiranozil)pirimidinek glikozidázgátló hatása 

 
Vegyület 

Inhibíció (koncentráció, [mM]) 

 α-Glükozidáza β-Galaktozidázb 

162a 

 

33 % (3.1) 45 % (3.1) 

162b 

 

30 % (1.6) 20 % (1.6) 

162c 

 

90 % (5.7) 56 % (5.7) 

162d 

 

54 % (6.8) IC50 = 0.34 mM 
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Folytatás: 17. táblázat 

164a 
 

 

27 % (2.1) n. g.c (2.1) 

164d 

 

IC50 = 0.70 mM 56 % (3.2) 

187 

 

10 % (1.3) n. g.c (1.3) 

188 

 

14 % (0.8) n. g.c (0.8) 

aélesztősejtekből izolált, bszarvasmarha májsejtekből izolált, 
cn. g. – nem gátol. 

 

4.2. Nyúl vázizomból izolált glikogén foszforiláz b (RMGPb) gátlás 

Az előállított C-(β-D-glükopiranozil)azolok közül (18. táblázat, 44b,d,e, 

140a,c, 142a) a 44e 4(5)-(p-aminofenil)-2-(β-D-glükopiranozil)imidazol 

bizonyult a leghatékonyabb gátlószernek (Ki = 0.41 μM).99 A kvantumkémiai 

számítások alapján nanomólos inhibitornak becsült 44b 4(5)-(1-naftil)imidazol 

származék a vizsgálatok során csupán alacsony mikromólos gátlást mutatott. 

A 44e 4(5)-(4-aminofenil)-2-(β-D-glükopiranozil)imidazol a 44a-hoz képest 

gyengébb inhibíciót mutatott, ellentétben a 3-(β-D-glükopiranozil)-1,2,4-

triazoloknál megfigyeltekkel, ahol a p-aminofenil származék ~10-szer 

alacsonyabb gátlási állandóval rendelkezett (Ki = 0.67 μM),138 mint a 48a 5-fenil-

1,2,4-triazol (Ki = 7 μM, 2.1.4. fejezet). 

A konstitúciós izomer 140a-c imidazolok a számításoknak megfelelően 

alacsony mikromólos inhibitorok voltak, és a korábbi tapasztalatokhoz hűen a 

140c β-naftil származék erősebb inhibitor volt, mint a 140a 2-fenilimidazol. 

Némileg meglepő, hogy míg a 142a és 43a tiazolok hasonló gátlást mutattak, 
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addíg az újonnan előállított 142c származék a konstitúciós izomerénél egy 

nagyságrenddel erősebb inhibitor. 

 

 

18. táblázat: C-(β-D-Glükopiranozil)heterociklusok* 

RMGPb-gátló hatása (Ki, μM) 

 Het  R Ki  Het  R Ki 

44 
 

a Fenil 0.2842 

140 
 

a Fenil 37 

b 1-Naftil 1.5 b 1-Naftil 93 

c 2-Naftil 0.03142 c 2-Naftil 5.4 

d 4-NO2-Ph 1.14 
  

   

e 4-NH2-Ph 0.41    

43 
 

a Fenil 31042 
142 

 

a Fenil 326 

c 2-Naftil 15842 c 2-Naftil 23 

Het  X Ki Het  X Ki 

 

55 S 
7658 

22957 

 

57 ‒ 2.159 

56 NH 
8.658 

1157 

 

145 CH 28 %a 

 

152 S n. g.b 

146 N 25 %a 
157a NEt n. g.b 

158 NH n. g.b 

 

149 CH 15 %a      

150 N 10 %a      

*A szürkére festett cellák kutatócsoportunkban korábban előállított vegyületeket 

jelölnek. agátlás 625 μM inhibitor koncentrációban; bn. g. – nem gátol 625 μM-ban. 

A kondenzált heterociklusok között a 145, 146, 149, és 150 származékok az 

56 benzimidazolhoz képest meglehetősen gyenge gátló hatást mutattak. Ez 

egyrészről azzal magyarázható, hogy az újonnan előállított vegyületek nem 

rendelkeznek H-kötés donor tulajdonságokkal, így nem tudnak kedvező 

kölcsönhatást kialakítani az enzim His377 főláncbeli karbonil oxigénjével. 

Ugyanez elmondható azonban az 55 benztiazolról is, ez utóbbi ennek ellenére 
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mikromólos gátlószer. Ez alapján arra következtethetünk, hogy a nitrogénatomok 

helyzete az imidazol gyűrűben meghatározó jelentőségű, és a 145, 146, 149 és 150 

vegyületek esetében nem teszi lehetővé az erős kötődés létrejöttéhez szükséges 

kedvező kölcsönhatások kialakítását az enzim aktív centrumával. A kondenzált 

heterociklus hattagú (hetero)aromás részének azol egységre történő cseréje 

némileg tovább rontja az inhibíciót (vö. 145 és 146 ↔ 149 és 150).108 

A benzokondenzált 152, 157a és 158 heterociklusos glükóz származékok 

nem gátolták az RMGPb-t 625 μM koncentrációban. Némileg meglepő, hogy bár 

a 158 származék hidrogénkötés donor tulajdonságú aglikonnal rendelkezik, az 

inhibíció mégis elmaradt.108 

A 61 N-(β-D-glükopiranozil)pirimidinekkel ellentétben a vizsgált C-(β-D-

glükopiranozil)pirimidinek (162a-d, 164a-d, 166, 169a-f, 19. táblázat) nem 

gátolták a nyúl vázizomból izolált glikogén foszforiláz b-t.116 

 

19. táblázat: C- és N-(β-D-Glükopiranozil)-

pirimidinek RMGPb-gátló hatása (Ki, [μM]) 

 Het  R Ki  Heta Ki 

61 

 

a H 
6.160 

12.461 
162a-d 

164a-d 

166 

169a-f 

 
n. g.b b Me 6.660 

g CF3 17.061 

h C≡CH 4.762 
aa megfelelő szerkezeti képleteket ld. a 3.2.5. fejezetben; bn. g. – nem gátol 

625 μM-ban. 

 

  



 

62 

 

5. Kísérleti rész 

Az olvadáspontok korrigálatlanok, meghatározásuk Kofler típusú fűthető 

tárgyasztalú mikroszkóppal történt. Az optikai forgatóképesség értékeket 

szobahőmérsékleten Perkin-Elmer 241 vagy Jasco P-2000 polariméterrel 

állapítottuk meg. Az NMR méréseket Bruker DRX 360 (1H: 360 MHz; 13C: 90 

MHz) vagy Bruker DRX 400 (1H: 400 MHz; 13C: 100 MHz) vagy Bruker Avance 

II 500 (1H: 500 MHz; 13C: 125 MHz) készülékeken végeztük. A kémiai 

eltolódások (δ [ppm]) értékeit Me4Si-ra (1H NMR mérések), ill. a megfelelő 

oldószer jelére vonatkoztatva adtuk meg (1H NMR mérések D2O-ban; 13C NMR). 

Az ESI-MS méréseket Bruker MicroTOF-Q type Qq-TOF MS vagy Thermo 

Accela LTQ XL vagy Bruker maXis II UHR ESI-TOF MS készülékekkel 

végeztük. Az elemanalíziseket Elementar Vario MicroCube (CHNS – szén, 

hidrogén, nitrogen, kén) műszeren végeztük. A vékonyréteg kromatográfiához 

DC-Alurolle Kieselgel 60 F254 (Merck) típusú lemezeket használtunk, a 

kromatogramokat UV-fény (λ = 254 nm) segítségével, hevítéssel, vagy kénsavas 

előhívó [EtOH (95 ml), ccH2SO4 (5 ml) ánizsaldehid (1 mL)] alkalmazásával 

tettük láthatóvá. A brómtartalmú vegyületek detektálásakor a kromatogamokat 

fluoreszcein etanolos oldatával, majd hidrogén-peroxid jégecetes oldatával 

permeteztük le és óvatosan melegítettük. Az oszlopkromatográfiás elválasztások 

során Kieselgel 60 (Merck, szemcseméret: 0.063-0.200 mm) típusú szilikagél 

állófázist alkalmaztunk. A szerves oldatokat magnézium-szulfáton szárítottuk, 

majd csökkentett nyomáson 40-60 °C-os vízfürdőn pároltuk be. A felhasznált 

vegyszerek at. vagy alt. minőségűek voltak, az oldószereket szokásos eljárásokkal 

tisztítottuk. 

 

A kiindulási anyagokat irodalmi módszerek alapján állítottuk elő: 

 

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianid (132)103 

C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-hangyasav (135)107 

2,3,4,6-Tera-O-acetil-β-D-galaktopiranozil-cianid (183)106 

2,3,4-Tri-O-benzoil-β-D-xilopiranozil-cianid (184)136 

2,3,4-Tri-O-acetil-α-D-arabinopiranozil-cianid (185)137 

3,4,6-Tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-lyxo-hex-1-enopiranozil-cianid (186)133 

 

A 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glükopiranózt (127) kereskedelmi forgalomból 

szereztük be (Carbosynth). 

 

Az NMR adatok könnyebb követhetősége és összehasonlítása érdekében a 

vegyületek elnevezéseker a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)formamidinből (131) levezethető neveket használtuk. A 

szénhidrátkémiai nomenklatúra alapján a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-β-D-

glicero-D-gulo-heptonimidamid használata lenne a szabályos. 
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5.1. Per-O-benzilezett szénhidrát prekurzorok szintézise C-glikozil-

heterociklusok előállításához 

 

1-O-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-glükopiranóz139, 140 (128α,β) 

5 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-glükopiranózt (127, 9.25 mmol) 15 

ml vízmentes piridinben oldunk, majd jeges hűtés mellett 

hozzáadunk 1.3 ml Ac2O-et (13.87 mmol; 1.5 ekv.). Az elegyet 

állandó kevertetés mellett szobahőmérsékletre hagyjuk melegedni, a reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:4). A 

teljes átalakulás után (2 nap) a reakcióelegyet jeges vízre öntjük, majd 

kloroformmal (3 × 25 ml) extraháljuk. Az egyesített szerves fázist 10%-os 

sósavoldattal (5 × 20 ml), telített nátrium-hidrogénkarbonát oldattal (2 × 20 ml), 

majd sós vízzel (20 ml) rázzuk. A szerves fázist ezután MgSO4-on szárítjuk, 

szűrjük és bepároljuk. A kvantitatív hozammal nyert színtelen szirup további 

tisztítás nélkül vihető reakcióba. Rf = 0.36 (EtOAc-hexán = 1:4); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.35-7.12 (aromás), 6.36 (d, J = 3.5 Hz, α-H-1), 5.61 (d, J 

= 8.1 Hz, β-H-1), 4.97-4.46 (PhCH2), 3.97-3.55 (vázprotonok), 2.12 (s, α-CH3), 

2.03 (s, β-CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.5 (α-C=O), 169.3 (β-

C=O), 138.7, 138.5, 138.2, 138.1 (2), 138.0, 137.9, 137.7, 128.6-127.7 (aromás), 

94.1, 84.9, 81.1, 77.3, 75.6 (β-C-1 – β-C-5), 90.1, 81.8, 79.0, 77.0, 72.9 (α-C-1 – 

α-C-5), 68.2 (2) (β-C-6, α-C-6), 75.8, 75.1 (2), 73.6 (4 × β-PhCH2), 75.8, 75.4, 

73.6, 73.3 (4 × α-PhCH2), 21.2 (α-CH3), 21.1 (β-CH3). 

 

2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-glükopiranozil-cianid (129α,β) 

A módszer: 5 g 1-O-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-

glükopiranózt (128α,β, 8.58 mmol) 15 ml vízmentes 

acetonitrilben oldunk, majd TMSCN-t (2.7 ml, 21.45 mmol, 2.5 

ekv.) és BF3·Et2O-ot (53 μl, 0.43 mmol, 0.05 ekv.) adunk az elegyhez. A 

reakcióelegyet ~15 percig szobahőmérsékleten kevertetjük, majd vákuumban 

bepároljuk. A kapott szirupot EtOAc-ban oldjuk (50 ml), telített nátrium-

hidrogénkarbonát oldattal (2 × 20 ml), majd sós vízzel (20 ml) rázzuk. A szerves 

fázist ezután MgSO4-on szárítjuk, szűrjük, bepároljuk, majd 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: EtOAc-hexán = 1:7). Kitermelés: 3.82 

g (81 %), színtelen szirup. Rf = 0.33 (EtOAc-hexán = 1:5); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.35-7.12 (aromás), 4.96-4.42 (PhCH2), 4.61 (d, J = 6.2 Hz, α-H-

1), 4.03 (d, J = 10.0 Hz, β-H-1), 3.89 (pt, J = 9.3, 9.2 Hz, α-H-3), 3.82 (ddd, J = 

9.4, 3.1, 2.3 Hz α-H-5), 3.78-3.63 (α,β-H-2, α,β-H-4, α,β-H-6a, α,β-H-6b), 3.58 

(pt, J = 9.3, 8.8 Hz, β-H-3), 3.40 (ddd, J = 9.5, 3.5, 2.3 Hz, β-H-5). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.3, 138.1, 138.0, 137.8, 137.7, 137.6, 137.3, 136.9, 

128.8-127.8 (aromás), 116.9 (β-CN), 115.5 (α-CN), 85.6, 83.2, 80.0, 79.7, 77.2, 

77.0, 76.4, 76.2, 67.6, 67.0 (α,β-C-1 – α,β-C-5), 68.3, 67.9 (α,β-C-6), 76.0, 75.9 

(2), 75.3 (2), 74.0, 73.7, 73.6 (8 × PhCH2). 
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A kapott szirupból a 2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil-

cianid (129β) etanollal (~6 ml EtOH/1 g szirup) 

kikristályosítható. Kitermelés: 1.75 g (37 %). Op: 85-87 °C 

(Irod.100 op: 76-78 °C); [α]D = +27 (c 1.0, CHCl3) (Irod. [α]D = +29 (c 1.0, 

CHCl3)100; +16.7 (c 1.3, CHCl3)101; +25 (c 1.5, CHCl3)141); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 7.33-7.12 (20H, m, aromás), 4.93, 4.84 (2 × 1H, 2d, J = 10.2 Hz, 

PhCH2), 4.87, 4.84 (2 × 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH2), 4.79, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 

10.7 Hz, PhCH2), 4.60, 4.53 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.06 (1H, d, J = 

9.9 Hz, H-1), 3.77 (1H, pt, J = 9.9, 9.2 Hz, H-2), 3.73-3.68 (2H, m, H-6a, H-6b), 

3.65 (1H, pt, J = 9.9, 9.2 Hz, H-4), 3.59 (1H, pt, J = 9.2, 9.2 Hz, H-3) 3.42 (1H, 

ddd, J = 9.9, 4.6, 2.6 Hz, H-5); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 138.1, 

137.8, 137.7, 136.9, 128.6-127.8 (aromás), 116.9 (CN), 85.6, 80.0, 79.8, 77.0, 

67.6 (C-1 – C-5), 75.9 (2), 75.3, 73.7 (4 × PhCH2), 68.3 (C-6); Elemanalízis: 

C35H35NO5 (549.66); Számolt: C, 76.48; H, 6.42; N, 2.55; Talált: C, 76.67; H, 

6.46; N, 2.49. 

B módszer: 50 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-glükopiranóz (127, 92.48 mmol) 

vízmentes piridines oldatához (150 ml) 13.1 ml ecetsavanhidridet (138.71 mmol; 

1.5 ekv.) adunk 0 ⁰C-on. Az elegyet hagyjuk szobahőmérsékletre melegedni, a 

reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 

1:4). A kiindulási anyag teljes átalakulása után (2 nap) a reakcióelegyet jeges vízre 

öntjük, majd kloroformmal (3 × 250 ml) extraháljuk. Az egyesített szerves fázist 

10%-os sósavoldattal (5 × 200 ml), telített nátrium-hidrogénkarbonát oldattal (2 × 

200 ml), majd sós vízzel (200 ml) rázzuk. A szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, 

szűrjük, az oldószert vákuumban eltávolítjuk, majd a kapott szirupról 2 × 10 ml 

toluolt párolunk le a piridin nyomok eltávolítása végett. A maradékot ezután 150 

ml vízmentes acetonitrilben oldjuk és TMSCN-t (28.9 ml, 0.23 mol, 2.5 ekv.), 

valamint BF3·Et2O-ot (571 μl, 4.62 mmol, 0.05 ekv.) adunk hozzá. A 128α,β 

acetát teljes átalakulása után (~15 perc, EtOAc-hexán = 1:5) a reakcióelegyet 

bepároljuk, a maradékot EtOAc-ban oldjuk (500 ml), majd ezt telített NaHCO3 

oldattal (2 × 200 ml) és sós vízzel (200 ml) mossuk. A szerves fázist MgSO4-on 

szárítjuk, szűrjük, az oldószert vákuumban lepároljuk. A kapott szirupból a 129β 

cianidot etanollal kikristályosítjuk (~300 ml). Kitermelés: 18.73 g (37 %, 2 

lépésre). 

 

Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formimidát (130) 

(metil 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-D-gulo-heptonimidát) 

3 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil-cianid (129β, 

5.46 mmol) vízmentes metanolos (15 ml) és kloroformos (5 ml) 

oldatához nátrium-metanolát 1 mólos vízmentes metanolos 

oldatát (2.7 ml, 2.73 mmol, 0.5 ekv.) adjuk szobahőmérsékleten. A reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:5). A 

kiindulási anyag teljes átalakulását követően (1 nap) az elegyet kationcserélő 

gyantával (Amberlyst 15, H+ forma) semlegesítjük. Ezután a gyantát kiszűrjük, 

majd a szűrletet bepároljuk. A kapott szirupot hexánnal eldörzsöljük, a kivált 
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anyagot szűrjük. Kitermelés: 2.89 g (91 %), fehér szilárd anyag. Rf = 0.40 (EtOAc-

hexán = 1:1); [α]D = +12 (c 0.60, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.72 (1H, széles s, NH), 7.34-7.15 (20H, m, aromás), 4.90, 4.84 (2 × 1H, 2d, J = 

11.1 Hz, PhCH2), 4.81, 4.56 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.68, 4.54 (2 × 1H, 

2d, J = 10.6 Hz, PhCH2), 4.59, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 12.3 Hz, PhCH2), 3.78 (1H, 

d, J = 9.1 Hz, H-1), 3.78 (3H, s, OCH3), 3.72-3.68 (3H, m, H-3, H-6a, H-6b), 3.64 

(1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-4), 3.53-3.49 (2H, m, H-2, H-5); 13C NMR (90 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 170.7 (C=N), 138.5, 138.1, 138.0, 137.8, 128.5-127.7 (aromás), 

86.3, 81.7, 78.9, 77.7, 77.5 (C-1 – C-5), 75.7, 75.1(2), 73.5 (4 × PhCH2), 68.8 (C-

6), 53.3 (OCH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C36H40NO6
+ [M+H]+ 582.3, talált: 

582.6. 

 

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formamidin hidroklorid (131) 

(2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-D-gulo-heptonimidamid 

hidroklorid) 

A módszer: 1 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil-

cianidot (129β, 1.82 mmol) vízmentes metanolban (5 ml) és 

kloroformban (1.5 ml) oldunk, majd nátrium-metanolát 1 

mólos vízmentes metanolos oldatát (2.7 ml, 2.73 mmol, 1.5 ekv.) adjuk az 

elegyhez szobahőmérsékleten. A reakció előrehaladását vékonyréteg 

kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:5). A kiindulási anyag teljes 

átalakulását követően (1 nap) 0.24 g ammónium-kloridot (4.55 mmol, 2.5 ekv.) 

adunk a reakcióelegyhez és tovább kevertetjük szobahőmérsékleten. A 

formimidát köztitermék (130) teljes konverzióját követően (Rf = 0.40, eluens: 

EtOAc-hexán = 1:1) az oldószereket vákuumban eltávolítjuk, a maradékot 

EtOAc-ban oldjuk (20 ml) és vízzel (2 × 10 ml) mossuk. A szerves fázist MgSO4-

on szárítjuk, szűrjük, majd bepároljuk. A kapott szirupot éterrel eldörzsölve 1.00 

g (91 %) fehér szilárd anyagot kapunk. Op: 110-112 °C; [α]D = +35 (c 1.00, 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.84 (2H, s, NH2), 7.52 (2H, s, 

NH2), 7.35-7.14 (20H, m, aromás), 4.89, 4.84 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 

4.86, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH2), 4.78, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 11.0 Hz, 

PhCH2), 4.52, 4.44 (2 × 1H, 2d, J = 11.8 Hz, PhCH2), 4.27 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-

1), 3.76 (1H, pt, J = 8.6, 8.6 Hz, H-3), 3.72 (1H, dd, J = 11.7, 3.1 Hz, H-6a), 3.66-

3.56 (3H, m, H-4, H-5, H-6b), 3.47 (1H, pt, J = 9.4, 8.6 Hz, H-2); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 167.9 (C=N), 137.8, 137.6, 137.3, 136.3, 128.8-127.6 

(aromás), 86.0, 79.4, 78.4, 77.1, 73.3 (C-1 – C-5), 75.5 (2), 75.0, 73.6 (4 × PhCH2), 

68.6 (C-6). ESI-MS pozitív mód m/z: C35H39N2O5
+ [M+H]+ 567.29, talált: 567.75. 

Elemanalízis: C35H39ClN2O5 (603.15); Számolt: C, 69.70; H, 6.52; N, 4.64; Talált: 

C, 69.00; H, 6.68; N, 4.60. 

B módszer: 3 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-glükopiranozil-cianid (129α,β, 5.46 

mmol) vízmentes metanolos (15 ml) és kloroformos (5 ml) oldatához nátrium-

metanolát 1 mólos vízmentes metanolos oldatát (4.1 ml, 4.09 mmol, 0.75 ekv.) 

adjuk szobahőmérsékleten és egy napig kevertetjük. Ezután 0.36 g ammónium-

kloridot (6.82 mmol, 1.25 ekv.) adunk a reakcióelegyhez és tovább kevertetjük. A 
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formimidát köztitermék (130) teljes konverzióját követően (1 nap, Rf = 0.40, 

eluens: EtOAc-hexán = 1:1) az oldószereket vákuumban eltávolítjuk, a maradékot 

EtOAc-ban oldjuk (60 ml) és vízzel (2 × 20 ml) mossuk. A szerves fázist MgSO4-

on szárítjuk, szűrjük, majd bepároljuk. A kapott szirupot éterrel eldörzsöljük, a 

kivált anyagot szűrjük, a szüredéket alaposan mossuk éterrel, majd éter-hexán 1:1 

arányú elegyével. Kitermelés: 1.35 g (41 %, 2 lépésre). 

C módszer: 50 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-glükopiranózt (127, 92.48 mmol) 

129α,β cianiddá alakítunk a korábban leírt eljárás szerint. Az így kapott 

nyersterméket 250 ml vízmentes metanolban és 75 ml vízmentes kloroformban 

oldjuk, majd nátrium-metanolát 1 mólos vízmentes metanolos oldatával (69.4 ml, 

69.36 mmol, 0.75 ekv.) egy napig kevertetjük szobahőmérsékleten. Ezután 5.74 g 

ammónium-kloridot (115.60 mmol, 1.25 ekv.) adunk a reakcióelegyhez és további 

egy napot kevertetjük. A 131-es amidint a B módszerben leírtak alapján izoláljuk. 

Kitermelés: 20.15 g (40 %, 3 lépésre). 

 

5.2. 4(5)-Aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok előállítása 

 

5.2.1. Általános eljárások 4(5)-aril-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)-imidazolok (133) szintézisére 

 

5.2.1.1. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formimidátból 

(130) 

A metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formimidátot (130, 200 mg, 

0.34 mmol) és a megfelelő 2-amino-1-ariletanon hidroklorid vagy hidrobromid 

sóját* (0.69 mmol, 2 ekv.) 5 ml vízmentes piridinben kevertetjük 

szobahőmérsékleten. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 

követjük (aceton-hexán = 1:2). A kiindulási anyag teljes átalakulását követően (2 

nap) a reakcióelegyet EtOAc-tal hígítjuk (20 ml) és vízzel mossuk (3 × 10 ml). A 

szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, szűrjük, bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

*A 2-amino-1-ariletanonokat irodalmi módszerek alapján állítottuk elő.41, 142 

 

5.2.1.2. C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formamidin 

hidrokloridból (131) 

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (131, 

200 mg, 0.33 mmol) 92 mg K2CO3-tal (0.66 mmol, 2 ekv.) 15 percig kevertetjük 

THF-H2O 4:1 arányú elegyében (10 ml) szobahőmérsékleten. Ezután 2-bróm-1-

ariletanont (0.33 mmol, 1 ekv.) adunk az elegyhez és tovább kevertetjük. A 

reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (CHCl3-MeOH = 

9:1, EtOAc-hexán = 1:1). A kiindulási anyag teljes átalakulását követően (2 nap) 

a reakcióelegyet EtOAc-tal hígítjuk (20 ml) és vízzel mossuk (2 × 10 ml). A 

szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, szűrjük, bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 
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5.2.2. Általános eljárások benzilcsoportok eltávolítására 

 

5.2.2.1. Katalitikus hidrogénezéssel savas körülmények között 
A katalizátort (Pd/C vagy Pd(OH)2/C) EtOAc-EtOH 1:3 arányú elegyében 

szuszpendáljuk (4 ml/100 mg kiindulási anyag) és argon gázt buborékoltatunk át 

rajta. Ezután hidrogéngázzal háromszor telítjük a szuszpenziót, majd hozzáadjuk 

a per-O-benzilezett C-(β-D-glükopiranozil)heterociklus EtOAc-os oldatát (1 

ml/100 mg kiindulási anyag) egy csepp tömény sósav kíséretében. A 

reakcióelegyet egy éjszakán át H2 atmoszféra alatt kevertetjük 

szobahőmérsékleten, ezután szilárd NaHCO3-tal semlegesítjük. A katalizátort és 

a szervetlen sókat celitágyon kiszűrjük és alaposan megmossuk metanollal. A 

szűrletet vákuumban bepároljuk, a maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

5.2.2.1. BF3∙OEt2/EtSH alkalmazásával 
A per-O-benzilezett (β-D-glükopiranozil)heterociklust vízmentes diklórmetánban 

oldjuk (5 ml/100 mg kiindulási anyag), majd EtSH-t (40 ekv.) és BF3·Et2O-ot (20 

ekv.) adunk az elegyhez szobahőmérsékleten. A reakció előrehaladását 

vékonyréteg kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:1, CHCl3-MeOH = 

3:1). A kiindulási anyag teljes átalakulását követően (3 nap) a reakcióelegyet 

EtOAc-tal hígítjuk (10 ml/100 mg kiindulási anyag) és vízzel extraháljuk (3 × 3 

ml). Az egyesített vizes fázist (!) vákuumban bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: CHCl3-MeOH = 19:1 → 9:1 gradiens). 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4(5)-fenilimidazol (133a) 

A módszer: Imidátból (130, 200 mg, 0.34 mmol) és 2-

amino-1-feniletanon hidrokloridból (118 mg, 0.69 mmol) 

az 5.2.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 

1:3) halványbarna szirup. Kitermelés: 76 mg (33 %). Rf = 0.47 (EtOAc-hexán = 

1:1); [α]D = +6 (c 0.55, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.19 (1H, 

széles s, NH), 7.64-7.01 (26H, m, aromás, H-5), 4.97, 4.86 (2 × 1H, 2d, J = 11.1 

Hz, PhCH2), 4.85, 4.50 (2 × 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.56 (1H, d, J = 9.3 Hz, 

H-1’), 4.50, 4.29 (2 × 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH2), 4.47, 4.41 (2 × 1H, 2d, J = 

12.1 Hz, PhCH2), 3.88 (1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-2’), 3.80 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 

Hz, H-3’), 3.70 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-4’), 3.69 (1H, dd, J = 10.4, 2.2 Hz, H-

6’a), 3.64 (1H, dd, J = 10.4, 4.4 Hz, H-6’b), 3.57 (1H, ddd, J = 9.3, 4.4, 2.2 Hz, 

H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145.4, 141.4 (C-2, C-4), 138.7, 

138.1, 137.9, 137.6, 135.7, 128.7-125.0 (aromás), 114.4 (C-5), 86.5, 81.7, 78.9, 

77.8, 75.4 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.9, 73.5 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C43H43N2O5
+ [M+H]+ 667.3, talált 667.4. 

B módszer: Amidinből (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-bróm-1-feniletanonból (66 

mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával 



 

68 

 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:2) a 133a-t a második frakcióban izoláltuk. 

Kitermelés: 159 mg (72 %), színtelen szirup. 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-

fenil-1-(2-fenil-2-oxoetil)imidazol (134a) 

Az első frakcióban a 134a-t izoláltuk. Kitermelés: 19 mg (7 

%), színtelen szirup. Rf = 0.55 (EtOAc-hexán = 2:3); [α]D = 

‒2 (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

7.89, 7.82 (2 × 2H, 2d, J = 7.3 Hz mindkettőben, aromás), 7.57 (1H, t, J = 7.4 Hz, 

aromás), 7.39-7.11 (26H, m, aromás, H-5), 5.60, 5.44 (2 × 1H, 2d, J = 18.1 Hz, 

COCH2), 4.96, 4.84 (2 × 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.81, 4.48 (2 × 1H, 2d, J = 

10.8 Hz, PhCH2), 4.71, 4.62 (2 × 1H, 2d, J = 10.2 Hz, PhCH2), 4.57 (1H, d, J = 

9.8 Hz, H-1’), 4.37, 4.32 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 3.98 (1H, pt, J = 9.8, 

9.0 Hz, H-2’), 3.77 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-3’), 3.64 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, 

H-4’), 3.63 (1H, dd, J = 10.4, 2.0 Hz, H-6’a), 3.58 (1H, dd, J = 10.4, 4.2 Hz, H-

6’b), 3.52 (1H, ddd, J = 9.4, 4.2, 2.0 Hz, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 192.3 (C=O), 144.5, 140.7 (C-2, C-4), 138.7, 138.3, 138.1 (2), 134.5, 

134.3, 134.2-125.1 (aromás), 118.4 (C-5), 86.8, 80.7, 79.1, 77.7, 75.6 (C-1’ – C-

5’), 75.9, 75.2, 74.9, 73.4 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’), 52.3(CH2CO). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C51H49N2O6
+ [M+H]+ 785.4, talált 785.5. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4(5)-(1-naftil)imidazol 

(133b) 

Amidinből (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-bróm-1-(α-

naftil)etanonból (83 mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-hexán = 1:1) sárga szirup. Kitermelés: 107 mg 

(45 %). Rf = 0.63 (EtOAc-hexán = 3:2); [α]D = –52 (c 0.29, CHCl3). 1H NMR 

(360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.25-6.96 (28H, m, aromás, H-5), 4.92, 4.81 (2 x 1H, 

2d, J = 11.0 Hz, PhCH2), 4.72, 4.37 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.66 (1H, 

d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.54, 4.29 (2 x 1H, 2d, J = 10.4 Hz, PhCH2), 4.26, 4.21 (2 x 

1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.04 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-2’), 3.81 (1H, pt, J 

= 9.3, 9.3 Hz, H-3’), 3.63 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-4’), 3.46-3.36 (3H, m, H-5’, 

H-6’a, H-6’b); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145.2, 139.7 (C-2, C-4), 

138.6, 138.2, 138.0, 137.4, 133.8, 131.3, 128.3-127.5 (aromás), 116.1 (C-5), 86.5, 

82.2, 78.8, 77.9, 75.5 (C-1’ ‒ C-5’), 75.1, 75.0, 74.8, 73.1 (4 × PhCH2), 68.6 (C-

6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C47H45N2O5
+ [M+H]+ 717.3, talált 717.7. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4(5)-(2-naftil)imidazol 

(133c) 
A módszer: Imidátból (130, 200 mg g, 0.34 mmol) és 

2-amino-1-(2-naftil)etanon hidrobromidból (183 mg, 

0.69 mmol) az 5.2.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:3) halványbarna 

szirup. Kitermelés: 116 mg (47 %). Rf = 0.46 (EtOAc-hexán = 1:1), [α]D = +23 (c 
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0.50, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.43 (1H, széles s, NH), 

8.21 (1H, s, aromás), 7.78-7.02 (27H, m, aromás, H-5), 4.99, 4.87 (2 × 1H, 2d, J 

= 11.0 Hz, PhCH2), 4.86, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.60 (1H, d, J = 

9.4 Hz, H-1’), 4.52, 4.30 (2 × 1H, 2d, J = 10.3 Hz, PhCH2), 4.46, 4.40 (2 × 1H, 

2d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 3.91 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-2’), 3.83 (1H, pt, J = 

9.1, 9.0 Hz, H-3’), 3.71 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-4’), 3.70 (1H, dd, J = 10.4, 2.2 

Hz, H-6’a), 3.68 (1H, dd, J = 10.4, 4.4 Hz, H-6’b), 3.61 (1H, ddd, J = 9.4, 4.4, 2.2 

Hz, H-5’). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145.4, 141.5 (C-2, C-4), 138.7, 

138.1, 137.9, 137.6, 133.9, 132.7, 131.9, 128.6-127.7, 126.1, 125.3, 124.1, 123.2 

(aromás), 112.7 (C-5), 86.6, 81.6, 79.1, 77.9, 75.4 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.2, 75.0, 

73.5 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C47H45N2O5
+ [M+H]+ 

717.3, talált 717.4. 

B módszer: Amidinből (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-bróm-1-(naft-2-

il)etanonból (83 mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:2) a 133c-t a második 

frakcióban izoláltuk. Kitermelés: 164 mg (69 %), fehér kristályos anyag (EtOH-

ból). Op: 150-151 °C. 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-

(2-naftil)-1-(2-(2-naftil)-2-oxoetil)imidazol (134c) 
Az első frakcióban a 134c-t izoláltuk. Kitermelés: 23 mg 

(8 %), színtelen szirup. Rf = 0.49 (EtOAc-hexán = 2:3); 

[α]D = +7 (c 0.55, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 8.47 (1H, s, aromás), 8.36 (1H, s, aromás), 7.99-7.10 (33H, m, aromás, 

H-5), 5.75, 5.62 (2 × 1H, 2d, J = 17.8 Hz, COCH2), 4.98, 4.86 (2 × 1H, 2d, J = 

11.0 Hz, PhCH2), 4.79, 4.47 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.72, 4.66 (2 × 1H, 

2d, J = 10.3 Hz, PhCH2), 4.67 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1’), 4.33, 4.29 (2 × 1H, d, J 

= 12.3 Hz, PhCH2), 4.03 (1H, pt, J = 9.8, 9.1 Hz, H-2’), 3.80 (1H, pt, J = 9.1, 9.0 

Hz, H-3’), 3.66 (1H, pt, J = 9.5, 9.0 Hz, H-4’), 3.64 (1H, dd, J = 10.2, 2.0 Hz, H-

6’a), 3.58 (1H, dd, J = 10.2, 4.3 Hz, H-6’b), 3.55 (1H, ddd, J = 9.5, 4.3, 2.0 Hz, 

H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 192.3 (C=O), 144.7, 140.8 (C-2, C-

4), 138.7, 138.2, 138.1, 138.0, 136.1, 134.0, 132.7, 132.6, 131.9, 131.7, 130.1-

123.2 (aromás), 118.9 (C-5), 86.8, 80.7, 79.2, 77.8, 75.8 (C-1’ – C-5’), 75.9, 75.2, 

75.0, 73.4 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’), 52.5 (CH2CO). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C59H53N2O6
+ [M+H]+ 885.4, talált 885.6. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4(5)-(4-nitrofenil)imidazol 

(133d) 

Amidinből (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-bróm-1-

(4-nitrofenil)etanonból (81 mg, 0.33 mmol) az 

5.2.1.2. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:2) sárga szirup. 

Kitermelés: 85 mg (36 %). Rf = 0.42 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +34 (c 0.50, 

CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.41 (1H, széles s, NH), 8.14, 

7.79 (2 × 2H, d, J = 8.7 Hz mindkettőben, aromás), 7.35-6.98 (21H, m, aromás, 
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H-5), 4.97, 4.89 (2 × 1H, 2d, J = 11.0 Hz, PhCH2), 4.87, 4.56 (2 × 1H, 2d, J = 10.9 

Hz, PhCH2), 4.58 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1’), 4.53, 4.32 (2 × 1H, 2d, J = 10.5 Hz, 

PhCH2), 4.45, 4.41 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 3.89 (1H, pt, J = 9.3, 9.0 

Hz, H-2’), 3.81 (1H, pt, J = 9.0, 8.9 Hz, H-3’), 3.71 (1H, pt, J = 9.3, 8.9 Hz, H-4’) 

3.69-3.63 (3H, m, H-5’, H-6’a, H-6’b); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

146.2 (2), 140.9 (PhC4-NO2, C-2, C-4), 139.3 138.5, 138.0, 137.8, 137.4, 128.6-

124.2 (aromás), 114.8 (C-5), 86.5, 81.4, 79.0, 77.8, 75.1 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.2, 

75.0, 73.5 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C43H42N3O7
+ 

[M+H]+ 712.3, talált 712.3. 

 

4(5)-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)imidazol (44a) 

133a-ból (240 g, 0.36 mmol) az 5.2.2.1. általános eljárás 

szerint (katalizátor: 120 mg 20%-os Pd(OH)2/C). 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 7:3) színtelen szirup. Kitermelés: 98 mg (89 %). A 1H- és 13C-NMR adatok 

megegyeznek az irodalmi értékekkel.42 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4(5)-(1-naftil)imidazol (44b) 

133b-ből (440 mg, 0.61 mmol) az 5.2.2.2. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

halványsárga szirup. Kitermelés: 130 mg (59 %). Rf = 

0.47 (CHCl3-MeOH = 4:1); [α]D = –11 (c 0.19, MeOH). 
1H NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.89-7.45 (7H, m, aromás), 7.28 (1H, s, 

H-5), 4.48 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 3.91 (1H, dd, J = 12.2, 1.9 Hz, H-6’a), 3.76 

(1H, dd, J = 12.2, 4.6 Hz, H-6’a) 3.74, 3.57 (2 × 1H, 2 pt, H-2’ és/vagy H-3’ 

és/vagy H-4’), 3.55-3.50 (2H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (90 

MHz, CD3OD) δ (ppm): 147.6, 136.8 (C-2, C-4), 135.3, 132.7, 131.3, 129.4, 

129.2, 128.0, 127.3, 126.9, 126.6, 126.3 (aromás), 120.7 (C-5), 82.0, 79.3, 76.8, 

74.6, 71.2 (C-1’ – C-5’), 62.7 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C19H21N2O5
+ 

[M+H]+ 357.1445, talált 357.1446; C38H40N4NaO10
+ [2M+Na]+ 735.2637, talált 

735.2641. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4(5)-(2-naftil)imidazol (44c) 

133c-ből (390 mg, 0.54 mmol) az 5.2.2.2. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

halványsárga szirup. Kitermelés: 160 mg (82 %). A 
1H- és 13C-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.42 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4(5)-(4-nitrofenil)imidazol (44d) 

133d-ből (200 mg, 0.28 mmol) az 5.2.2.2. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva sárga 

szirup. Kitermelés: 45 mg (45 %). Rf = 0.50 (CHCl3-

MeOH = 7:3); [α]D = +10 (c 0.50, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

8.22 (2H, d, J = 8.9 Hz, aromás), 7.94 (2H, d, J = 8.9 Hz, aromás), 7.67 (1H, s, H-
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5), 4.39 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.90 (1H, dd, J = 12.0, 1.6 Hz, H-6’a), 3.74 

(1H, dd, J = 12.0, 5.0 Hz, H-6’b), 3.66 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2’ vagy H-3’ 

vagy H-4’), 3.55-3.46 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR 

(100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 149.4 (PhC4-NO2), 147.5, 141.5 (C-2, C-4), 126.1, 

125.1 (aromás), 118.5 (C-5), 82.2, 79.3, 76.9, 74.6, 71.3 (C-1’ – C-5’), 62.8 (C-

6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C15H18N3O7
+ [M+H]+ 352.1, talált 352.3. 

 

4(5)-(4-Aminofenil)-2-(β-D-glükopiranozil)imidazol (44e) 

133d-ből (300 mg, 0.42 mmol) az 5.2.2.1. általános 

eljárás szerint (katalizátor: 75 mg 20%-os 

Pd(OH)2/C). Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: CHCl3-MeOH = 7:3) halványbarna szirup. Kitermelés: 89 mg (66 %). Rf 

= 0.37 (CHCl3-MeOH = 1:1); [α]D = +2 (c 0.30, MeOH); 1H NMR (360 MHz, 

D2O) δ (ppm): 7.49 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromás), 7.31 (1H, s, H-5), 6.89 (2H, d, J 

= 8.2 Hz, aromás), 4.52 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.95 (1H, dd, J = 12.5, 1.8 Hz, 

H-6’a), 3.83 (1H, dd, J = 12.5, 4.2 Hz, H-6’b), 3.75 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’) 3.70-3.60 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 
13C NMR (90 MHz, D2O) δ (ppm): 145.9 (PhC4-NH2), 144.9, 137.5 (C-2, C-4), 

126.2 (2), 122.4, 116.7 (2) (aromás), 115.3 (C-5), 80.0, 77.1, 74.7, 72.8, 69.5 (C-

1’ – C-5’), 60.9 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C15H20N3O5
+ [M+H]+ 322.1, 

talált 322.3. 

 

5.3. 2-Aril-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazolok és 2-fenil-4-(β-D-

glükopiranozil)tiazol szintézise 

 

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-diazometil-keton (137) 

(4,5,6,8-Tetra-O-benzoil-3,7-anhidro-l-dezoxi-l-diazo-D-glicero-D-gulo-2-

oktulóz) 

2 g C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-

hangyasavat (135, 3.02 mmol) 20 ml vízmentes THF-ben 

oldunk. Az elegyet -20 ºC-ra hűtjük, majd 4-metilmorfolint 

(353 µl, 3.02 mmol) és metil-klórformiátot (247 µl, 3.02 mmol) adunk hozzá. 15 

perc kevertetés után kiszűrjük a keletkezett N-metilmorfolin hidrokloridot és 20 

ml hideg vízmentes THF-fel mossuk. A szűrletet ismét lehűtjük -20 ºC-ra és 

frissen előállított diazometán dietil-éteres oldatát (825 mg N-nitrozo-N-metil-

karbamidból (8.00 mmol, 2.5 ekv.) fejlesztve irodalmi módszer szerint143) 

csepegtetjük hozzá. 30 perc múlva hagyjuk a reakcióelegyet 0 ºC-ra melegedni, 

majd további 3 órán át kevertetjük ezen a hőmérsékleten. Az elegyet ezután 

vákuumban bepároljuk, a kapott szirupot 50 ml kloroformban oldjuk és vízzel (3 

× 10 ml) mossuk. A szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, szűrjük, majd bepároljuk. 

A maradékot éter-hexán 1:1 arányú elegyéből (30 ml) kristályosítjuk. Kitermelés: 

1.71 g (87 %), halványsárga kristályos anyag. Op: 93-95 °C; Rf = 0.43 (EtOAc-

hexán = 1:2); [α]D = +2 (c 0.50, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

8.08-7.26 (20H, m, aromás), 5.93 (1H, pt, J = 9.7, 9.4 Hz, H-3), 5.81 (1H, s, 
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CHN2), 5.70 (1H, pt, J = 9.9, 9.7 Hz, H-4), 5.64 (1H, pt, J = 9.7, 9.4 Hz, H-2), 

4.71 (1H, dd, J = 12.4, 2.7 Hz, H-6a), 4.50 (1H, dd, J = 12.4, 5.1 Hz, H-6b), 4.26 

(1H, d, J = 9.7 Hz, H-1), 4.17 (1H, ddd, J = 9.9, 5.1, 2.7 Hz, H-5); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 189.0 (C=O), 181.6 (CHN2), 166.3, 165.8, 165.4, 165.3 

(C=O), 133.7-128.4 (aromás), 80.0, 76.4, 73.8, 70.1, 69.2 (C-1 – C-5), 62.8 (C-6). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C36H28N2NaO10
+ [M+Na]+ 671.1636, talált 671.1637. 

 

(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-brómmetil-keton (138) 

(4,5,6,8-Tetra-O-benzoil-3,7-anhidro-l-dezoxi-l-bróm-D-glicero-D-gulo-2-

oktulóz) 

A módszer: 5 g C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)-hangyasavat (135, 8.00 mmol) 50 ml 

vízmentes THF-ben oldunk. Az elegyet -20 ºC-ra hűtjük, 

majd 4-metilmorfolint (882 µl, 8.00 mmol) és metil-klórformiátot (618 µl, 8.00 

mmol) adunk hozzá. 15 perc kevertetés után kiszűrjük a keletkezett N-

metilmorfolin hidrokloridot és 50 ml hideg vízmentes THF-fel mossuk. A 

szűrletet ismét lehűtjük -20 ºC-ra és frissen előállított diazometán dietil-éteres 

oldatát (2.06 g (20.01 mmol, 2.5 ekv.) N-nitrozo-N-metil-karbamidból fejlesztve 

irodalmi módszer szerint143) csepegtetjük hozzá. 30 perc múlva hagyjuk a 

reakcióelegyet 0 ºC-ra melegedni, majd további 3 órán át kevertetjük ezen a 

hőmérsékleten. Ezután 3.6 ml 48%-os hidrogén-bromidot (32.02 mmol, 4 ekv.) 

csepegtetünk az elegyhez és engedjük szobahőmérsékletre melegedni. A reakció 

előrehaladását VRK-val követjük (EtOAc-hexán = 1:2). A diazometil-keton (137) 

teljes átalakulása után (6 óra) a reakcióelegyet 50 ml etil-acetáttal hígítjuk és 

telített nátrium-hidrogénkarbonát oldattal semleges pH-ra állítjuk. A fázisok 

szétválasztása után a szerves fázist sós vízzel (2 x 30 ml) mossuk, majd MgSO4-

on szárítjuk, szűrjük és bepároljuk. A maradékot EtOH-hexán 1:10 arányú 

elegyéből kristályosítjuk (33 ml). Kitermelés: 4.95 g (88 %, 2 lépésre), fehér 

kristályos anyag. Op: 143-145 °C; Rf = 0.34 (EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = +48 (c 

0.50, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.07-7.25 (20H, m, aromás), 

5.96 (1H, pt, J = 9.8, 9.6 Hz, H-3), 5.72 (1H, d, J = 10.0, 9.8 Hz, H-4), 5.68 (1H, 

pt, J = 9.8, 9.6 Hz, H-2), 4.71 (1H, dd, J = 12.4, 2.8 Hz, H-6a), 4.51 (1H, dd, J = 

12.4, 5.3 Hz, H-6b), 4.48 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 4.30 (2 × 1H, 2d, J = 13.9 Hz, 

CH2), 4.22 (1H, ddd, J = 10.0, 5.3, 2.8 Hz, H-5); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 196.0 (C=O), 166.2, 165.8, 165.4, 165.3 (C=O), 133.8-128.5 (aromás), 

80.3, 76.9, 73.6, 69.8, 69.1 (C-1 – C-5), 62.8 (C-6), 31.7 (CH2). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C36H29BrNaO10
+ [M+Na]+ 723.0836, talált 723.0838. 

B módszer: 1 g Diazometil-(β-D-glükopiranozil)-ketont (137, 1.54 mmol) 15 ml 

THF-ben oldunk és 0 ºC-ra hűtünk. Az elegyhez 0.7 ml 48%-os hidrogén-

bromidot (6.17 mmol, 4 ekv.) csepegtetünk, majd hagyjuk szobahőmérsékletre 

melegedni. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük 

(EtOAc-hexán = 1:2). A diazometil-keton (137) teljes átalakulása után (30 perc) 

a reakcióelegyet az A módszerben leírtak szerint dolgozzuk fel. Kitermelés: 0.80 

g (74 %). 
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C módszer: 1 g Diazometil-(β-D-glükopiranozil)-ketont (137, 1.54 mmol) 15 ml 

THF-ben oldunk és 0 ºC-ra hűtünk. A elegyhez 1.1 ml 33 %-os jégecetes 

hidrogén-bromid oldatot (6.17 mmol, 4 ekv.) csepegtetünk, majd hagyjuk 

szobahőmérsékletre melegedni. A reakció előrehaladását vékonyréteg 

kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:2). A diazometil-keton (137) teljes 

átalakulása után (30 perc) a reakcióelegyet az A módszerben leírtak szerint 

dolgozzuk fel. Kitermelés: 0.91 g (84 %). 

 

5.3.1. Általános eljárás 2-aril-4(5)-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)imidazolok (139) szintézisére 

Az aromás karboxamidin hidrokloridot (3 ekv.) és a K2CO3-ot (4 ekv.) THF-H2O 

4:1 arányú elegyében (5 ml/100 mg 138) 2 órán át forraljuk. A reakcióelegyet 

ezután szobahőmérsékletre hagyjuk hűlni, majd hozzáadjuk a brómmetil-(β-D-

glükopiranozil)-ketont (138, 1 ekv.). A reakció előrehaladását vékonyréteg 

kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 2:3). A 138 teljes átalakulása után (1 

nap) az elegyet 30 ml EtOAc-tal hígítjuk és 2 × 10 ml vízzel mossuk. A szerves 

fázist MgSO4-on szárítjuk, szűrjük és vákuumban bepároljuk. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

5.3.2. Általános eljárás O-benzoil védőcsoportok eltávolítására Zemplén-féle 

körülmények között 

A benzoil védőcsoportokkal ellátott cukorszármazékot vízmentes metanolban (5 

ml/100 mg kiindulási anyag) és kloroformban (1 ml/ 100 mg kiindulási anyag) 

oldjuk vagy szuszpendáljuk. Ezután nátrium-metanolát 1 mólos vízmentes 

metanolos oldatát adjuk az elegyhez katalitikus mennyiségben, 

szobahőmérsékleten. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 

követjük (EtOAc-hexán = 1:1, CH3Cl-MeOH = 3:1). A teljes átalakulás után a 

reakcióelegyet jégecettel semlegesítjük, majd bepároljuk. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

4(5)-(3’,4’,6’-Tri-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-2-fenilimidazol (139a) 

α-Bróm-ketonból (138, 500 mg, 0.71 mmol), 

benzamidin hidrokloridból (335 mg, 2.14 mmol) és 

K2CO3-ból (394 mg, 2.85 mmol) az 5.3.1. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-hexán = 3:2) halványsárga szirup. Kitermelés: 198 mg (45 %). Rf = 0.32 

(EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +1 (c 0.36, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 8.00-7.09 (20H, m, aromás), 7.02 (1H, s, H-5), 5.79 (1H, pt, J = 9.7, 9.4 

Hz, H-3’), 5.63 (1H, pt, J = 9.8, 9.7 Hz, H-4’), 4.62 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.59 

(1H, dd, J = 12.2, 2.9 Hz, H-6’a), 4.46 (1H, dd, J = 12.2, 5.0 Hz, H-6’b), 4.16 (1H, 

pt, J = 9.5, 9.4 Hz, H-2’), 4.16 (1H, ddd, J = 9.8, 5.0, 2.9 Hz, H-5’); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.5, 166.3, 165.6 (C=O), 146.2 (C-2), 138.8 (C-4), 

133.2-125.3 (aromás), 116.2 (C-5), 76.5, 76.1, 76.0, 73.2, 70.0 (C-1’ – C-5’), 63.7 

(C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C36H31N2O8
+ [M+H]+ 619.2, talált 619.5. 
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4(5)-(3’,4’,6’-Tri-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-2-(2-naftil)imidazol (139c) 

α-Bróm-ketonból (138, 200 mg, 0.29 mmol), 

naftalin-2-karboxamidin hidrokloridból (177 mg, 

0.86 mmol) és K2CO3-ból (158 mg, 1.14 mmol) az 

5.3.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 3:2) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 94 mg (49 %). Rf = 0.51 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +10 (c 

0.39, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.12-7.24 (22H, m, aromás), 

7.06 (1H, s, H-5), 5.82 (1H, pt, J = 9.7, 9.4 Hz, H-3’), 5.65 (1H, pt, J = 9.8, 9.7 

Hz, H-4’), 4.64 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.58 (1H, dd, J = 12.2, 3.0 Hz, H-6’a), 

4.44 (1H, dd, J = 12.2, 5.0 Hz, H-6’b), 4.22 (1H, pt, J = 9.5, 9.4 Hz, H-2’), 4.14 

(1H, ddd, J = 9.8, 5.0, 3.0 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.6, 

166.3, 165.5 (C=O), 146.3 (C-2), 139.0 (C-4), 133.2-123.0 (aromás), 116.6 (C-5), 

76.6, 76.1, 76.0, 73.1, 70.0 (C-1’ – C-5’), 63.7 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C40H33N2O8
+ [M+H]+ 669.2, talált 669.5. 

 

2-Fenil-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazol (140a) 

139a-ból (300 mg, 0.48 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 3 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 7:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 122 mg (82 %). Rf = 0.44 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D = –16 (c 0.28, 

MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.88-7.85 (2H, m, aromás), 7.46-

7.35 (3H, m, aromás), 7.18 (1H, s, H-5), 4.32 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.89 (1H, 

dd, J = 11.9, 1.8 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, J = 11.9, 5.1 Hz, H-6’b), 3.63 (1H, pt, 

J = 9.6, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.52-3.44 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ 

és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 148.1 (C-2), 137.3 

(C-4), 131.2, 129.9, 126.5 (aromás), 121.4 (C-5), 81.8, 79.7, 76.5, 74.6, 71.5 (C-

1’ – C-5’), 62.9 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C15H19N2O5
+ [M+H]+ 307.1288, 

talált 307.1290; C30H36N4NaO10
+ [2M+Na]+: 635.2324, talált 635.2327. 

 

4(5)-(β-D-Glükopiranozil)-2-(2-naftil)imidazol (140c) 

139c-ből (200 mg, 0.30 mmol) az 5.3.2. általános 

eljárás szerint. Reakcióidő: 3 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-

MeOH = 7:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 91 mg 

(85 %). Rf = 0.50 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D = –25 (c 0.33, MeOH). 1H NMR 

(360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.35 (1H, s, aromás), 8.03-7.87 (4H, m, aromás), 

7.55-7.49 (2H, m, aromás), 7.23 (1H, s, H-5), 4.35 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 3.90 

(1H, dd, J = 11.7, 1.6 Hz, H-6’a), 3.73 (1H, dd, J = 11.7, 4.7 Hz, H-6’b), 3.65 (1H, 

pt, J = 9.4, 9.4 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.53-3.46 (3H, m, H-2’ és/vagy 

H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 148.1 (C-2), 

137.5 (C-4), 134.8, 129.7, 129.3, 128.8, 128.6, 127.8, 127.7, 125.5, 124.2 

(aromás), 121.7 (C-5), 81.9, 79.7, 76.6, 74.7, 71.5 (C-1’ – C-5’), 63.0 (C-6’). ESI-
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MS pozitív mód m/z: C19H21N2O5
+ [M+H]+ 357.1445, talált 357.1445; 

C38H40N4NaO10
+ [2M+Na]+ 735.2637, talált 735.2639. 

 

4-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-2-feniltiazol (141a) 

A brómmetil-(β-D-glükopiranozil)-ketont (138, 200 mg, 

0.29 mmol) és a tiobenzamidot (39 mg, 0.29 mmol) 6 ml 

vízmentes DMF-ben 140 oC-on melegítjük. A reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük 

(EtOAc-hexán = 1:2). A 138 α-brómketon teljes átalakulása után (2 óra) az elegyet 

50 ml vízre öntjük és EtOAc-tal extraháljuk (5 × 10 ml). Az egyesített szerves 

fázist MgSO4-on szárítjuk, szűrjük, az oldószert vákuumban eltávolítjuk. A kapott 

szirupot EtOH-ból kristályosítjuk. Kitermelés: 159 mg (74 %), fehér kristályos 

anyag. Rf = 0.38 (EtOAc-hexán = 1:2); op: 212-214 ºC; [α]D = +14 (c 0.55, 

CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.06-7.21 (26H, m, aromás, H-5), 

6.09 (1H, pt, J = 9.7, 9.6 Hz, H-3’), 5.88 (1H, pt, J = 9.7, 9.6 Hz, H-2’), 5.85 (1H, 

pt, J = 10.0, 9.7 Hz, H-4’), 5.12 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 4.73 (1H, dd, J = 12.2, 

3.0 Hz, H-6’a), 4.55 (1H, dd, J = 12.2, 4.8 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 10.0, 

4.8, 3.0 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.4, 166.4, 166.0, 

165.4, 165.3 (C-2, C=O), 153.0 (C-4), 133.5-126.6 (aromás), 116.8 (C-5), 76.7 

(2), 74.5, 72.6, 69.9 (C-1’ – C-5’), 63.4 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C43H34NO9S+ [M+H]+ 740.2, talált 740.5. 

 

2-Fenil-4-(β-D-glükopiranozil)tiazol (142a) 

141a-ból (400 mg, 0.54 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 18 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 9:1) fehér szilárd 

anyag. Kitermelés: 152 mg (87 %). Rf = 0.54 (CHCl3-MeOH = 4:1); [α]D = +17 

(c 0.32, MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.96-7.94 (2H, m, 

aromás), 7.57 (1H, s, H-5), 7.49-7.45 (3H, m, aromás), 4.42 (1H, d, J = 9.6 Hz, 

H-1’), 3.89 (1H, dd, J = 12.1, 2.0 Hz, H-6’a), 3.74 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 3.72 (1H, dd, J = 12.1, 5.4 Hz, H-6’b), 3.56-3.44 (3H, m, 

H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

170.0, 156.4 (C-2, C-4), 134.7, 131.4, 130.2, 127.7, 127.5 (aromás), 119.0 (C-5), 

82.2, 79.6, 79.0, 74.9 (C-1’ – C-5’), 71.4 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C15H17NNaO5S+ [M+Na]+ 346.0720, talált 346.0723; C30H34N2NaO10S2
+ 

[2M+Na]+ 669.1547, talált 669.1553. 
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5.4. Anellált gyűrűs C-(β-D-glükopiranozil)imidazolok szintézise 

 

5.4.1. Általános eljárás anellált gyűrűs C-(β-D-glükopiranozil)imidazolok 

(143, 144, 147, 148, 151) szintézisére 

A brómmetil-(β-D-glükopiranozil)-ketont (138) és az amino-heterociklust (2 ekv.) 

vízmentes 1,4-dioxánban vagy etanolban (2 ml/100 mg 138) forraljuk. A reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:1). A 

138 α-brómketon teljes átalakulása után az oldószert vákuumban eltávolítjuk. A 

maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)imidazo[1,2-a]piridin 

(143) 

138-ból (200 mg, 0.29 mmol) és 2-aminopiridinből (54 

mg, 0.57 mmol) 1,4-dioxánban az 5.4.1. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 1 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 96 mg (48 %). Rf = 0.31 (EtOAc-hexán = 2:1); 

[α]D = ‒22 (c 0.45, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.02-6.66 (25H, 

m, (hetero)aromás), 6.09 (1H, pt, J = 9.6, 9.5 Hz, H-3’), 6.04 (1H, pt, J = 9.6, 9.4 

Hz, H-2’) 5.88 (1H, pt, J = 9.9, 9.5 Hz, H-4’), 5.17 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 4.67 

(1H, dd, J = 12.3, 3.0 Hz, H-6’a), 4.55 (1H, dd, J = 12.3, 4.8 Hz, H-6’b), 4.40 (1H, 

ddd, J = 9.9, 4.8, 3.0 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.3, 

166.0, 165.3, 165.3 (C=O), 145.1, 142.1 (C-2, C-8a), 133.4-128.3 (aromás), 

126.0, 125.0, 117.9, 112.7, 110.7 (C-3, C-5 ‒ C-8), 76.6, 76.0, 74.9, 72.0, 69.9 (C-

1’ – C-5’), 63.6 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C41H33N2O9
+ [M+H]+ 697.2181, 

talált 697.2182; C41H32N2NaO9
+ [M+Na]+ 719.2000, talált 719.2001. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)imidazo[1,2-a]pirimidin 

(144) 

138-ból (200 mg, 0.29 mmol) és 2-aminopirimidinből (54 

mg, 0.57 mmol) 1,4-dioxánban az 5.4.1. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 1 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 3:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 95 mg (48 %). Rf = 0.26 (EtOAc-hexán = 6:1; [α]D = ‒65 (c 0.21, 

CHCl3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.47 (1H, dd, J = 4.1, 2.0 Hz, H-

7), 8.34 (1H, dd, J = 6.8, 2.0 Hz, H-5), 8.03-7.81 (8H, m, aromás), 7.72 (1H, s, H-

3), 7.54-7.25 (12H, m, aromás), 6.79 (1H, dd, J = 6.8, 4.1 Hz, H-6), 6.09 (1H, pt, 

J = 9.8, 9.8 Hz, H-3’), 5.97 (1H, pt, J = 10.0, 9.8 Hz, H-2’) 5.86 (1H, pt, J = 10.0, 

9.8 Hz, H-4’), 5.23 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-1’), 4.67 (1H, dd, J = 12.3, 2.8 Hz, H-

6’a), 4.53 (1H, dd, J = 12.3, 4.9 Hz, H-6’b), 4.39 (1H, ddd, J = 10.0, 4.9, 2.8 Hz, 

H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.3, 166.0, 165.5, 165.4 (C=O), 

150.5 (C-7), 148.0, 144.3 (C-2, C-8a), 133.6-128.4 (C-5, aromás), 109.1, 108.9 

(C-3, C-6), 76.8, 76.0, 74.8, 72.1, 69.8 (C-1’ – C-5’), 63.5 (C-6’). ESI-MS pozitív 
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mód m/z: C40H32N3O9
+ [M+H]+ 698.2133, talált 698.2130; C40H31N3NaO9

+ 

[M+Na]+ 720.1953, talált 720.1951. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)imidazo[1,2-a]piridin (145) 

143-ból (130 mg, 0.19 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 3 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 7:3) színtelen szirup. 

Kitermelés: 41 mg (79 %). Rf = 0.35 (CHCl3-MeOH = 7:3); 

[α]D = +8 (c 0.28, MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.38 (1H, dd, 

J = 6.9, 1.0 Hz, H-5), 7.86 (1H, s, H-3), 7.52 (1H, dd, J = 9.1, 0.8 Hz, H-8), 7.30 

(1H, ddd, J = 9.1, 6.8, 1.2 Hz, H-7), 6.90 (1H, dt, J = 6.8, 1.0 Hz, H-6), 4.41 (1H, 

d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.89 (1H, dd, J = 12.0, 1.7 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, J = 12.0, 

5.1 Hz, H-6’b), 3.66 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.55-

3.43 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 146.0, 144.6 (C-2, C-8a), 128.0, 127.1, 117.2, 114.0, 112.9 (C-

3, C-5 ‒ C-8), 82.1, 79.6, 77.4, 75.0, 71.5 (C-1’ – C-5’), 63.1 (C-6’). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C13H17N2O5
+ [M+H]+ 281.1132, talált 281.1130; C13H16N2NaO5

+ 

[M+Na]+ 303.0951, talált 303.0950. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)imidazo[1,2-a]pirimidin (146) 

144-ből (164 mg, 0.24 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 12 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 7:3) színtelen szirup. 

Kitermelés: 50 mg (76 %). Rf = 0.48 (CHCl3-MeOH = 1:1); 

[α]D = ‒18 (c 0.27, MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.84 (1H, dd, 

J = 6.8, 2.0 Hz, H-7 vagy H-5), 8.55 (1H, dd, J = 4.2, 2.0 Hz, H-7 vagy H-5), 7.86 

(1H, s, H-3), 7.04 (1H, dd, J = 6.8, 4.2 Hz, H-6), 4.43 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 

3.88 (1H, dd, J = 12.1, 1.9 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, J = 12.1, 4.9 Hz, H-6’b), 3.66 

(1H, pt, J = 9.5, 9.1 Hz, H-2’), 3.55-3.43 (3H, m, H-3’, H4’, H-5’); 13C NMR (90 

MHz, CD3OD) δ (ppm): 152.2, 149.2, 146.5, 136.5 (C-2, C-5, C-7, C-8a), 111.5, 

110.4 (C-3, C-6), 82.2, 79.6, 77.5, 75.0, 71.5 (C-1’ – C-5’), 63.0 (C-6’). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C12H15N3NaO5
+ [M+Na]+ 304.0904, talált 304.0902. 

 

6-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)imidazo[2,1-b]tiazol (147) 

138-ból (400 mg, 0.57 mmol) és 2-aminotiazolból (114 mg, 

1.14 mmol) 1,4-dioxánban az 5.4.1. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 3 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 263 mg (66 %). Rf = 0.31 (EtOAc-hexán = 1:1); 

[α]D = +39 (c 0.20, CHCl3). 1H NMR (360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.02-7.25 (22H, 

aromás, H-5, and H-3 vagy H-2), 6.76 (1H, d, J = 4.4 Hz, H-3 vagy H-2), 6.06-

5.96 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 5.83 ( 1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-

2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.04 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1’), 4.64 (1H, dd, J = 12.3, 

2.6 Hz, H-6’a), 4.52 (1H, dd, J = 12.3, 4.6 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.5, 4.6, 
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2.6 Hz, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.3 

(C=O), 149.9, 143.5 (C-6, C-7a), 133.5-128.4 (aromás), 118.6, 113.2, 111.1 (C-2, 

C-3, C-5), 76.5, 76.1, 75.0, 71.7, 69.9 (C-1’ – C-5’), 63.7 (C-6’). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C39H31N2O9S+ [M+H]+ 703.1745, talált 703.1744; C39H30N2NaO9S+ 

[M+Na]+ 725.1564, talált 725.1563. 

 

6-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazol (148) 

138-ból (400 mg, 0.57 mmol) és 2-amino-1,3,4-

tiadiazolból (115 mg, 1.14 mmol) 1,4-dioxánban az 5.4.1. 

általános eljárás szerint. Reakcióidő: 3 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 

1:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 161 mg (40 %). Rf = 

0.31 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = ‒12 (c 0.23, CHCl3). 1H NMR (360 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.48 (1H, s, H-2), 7.97 (1H, s, H-5), 8.02-7.26 (20H, aromás), 

6.07-5-98 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 5.83 (1H, pt, J = 9.4, 9.3 Hz, 

H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.02 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1’), 4.65 (1H, dd, J = 12.3, 

2.6 Hz, H-6’a), 4.53 (1H, dd, J = 12.3, 4.8 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.4, 4.8, 

2.6 Hz, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.1 

(C=O), 147.4, 144.2, 143.3 (C-2, C-6, C-7a), 133.5-128.4 (aromás), 113.0 (C-5), 

76.6, 76.1, 74.8, 71.7, 69.9 (C-1’ – C-5’), 63.6 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C38H30N3O9S+ [M+H]+ 704.1697, talált 704.1700; C38H29N3NaO9S+ [M+Na]+ 

725.1517, talált 725.1520. 

 

6-(β-D-Glükopiranozil)imidazo[2,1-b]tiazol (149) 

147-ből (200 mg, 0.29 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 10 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 4:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 75 mg (93 %). Rf = 0.26 (CHCl3-MeOH = 7:3); 

[α]D = ‒72 (c 0.23, MeOH). 1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.70 (1H, s, 

H-5), 7.68, 7.08 (2 × 1H, 2 d, J = 4.5 Hz mindkettőben, H-2, H-3), 4.27 (1H, d, J 

= 9.6 Hz, H-1’), 3.87 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz, H-6’a), 3.69 (1H, dd, J = 12.0, 5.3 

Hz, H-6’b), 3.65 (1H, pt, J = 9.6, 9.3 Hz, H-2’), 3.50 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-

3’), 3.46 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-4’), 3.41 (1H, ddd, J = 9.3, 5.3, 2.0 Hz, H-5’); 
13C NMR (125 MHz, CD3OD) δ (ppm): 151.0, 146.4 (C-6, C-7a), 120.8, 114.0 

(C-2, C-3), 113.3 (C-5), 81.9, 79.6, 77.6, 74.6, 71.5 (C-1’ – C-5’), 63.0 (C-6’). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C11H15N2O5S+ [M+H]+ 287.0696, talált 287.0696; 

C11H14N2NaO5S+ [M+Na]+ 309.0516, talált 309.0515. 

 

6-(β-D-Glükopiranozil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (150) 

148-ból (120 mg, 0.17 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 10 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 4:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 24 mg (49 %). Rf = 0.20 (CHCl3-MeOH = 7:3); 
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[α]D = ‒24 (c 0.19, MeOH). 1H NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.97 (1H, s, 

H-2), 8.03 (1H, s, H-5), 4.29 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.87 (1H, dd, J = 12.0, 1.8 

Hz, H-6’a), 3.68 (1H, dd, J = 12.0, 4.8 Hz, H-6’b), 3.64 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, 

H-2’), 3.51-3.37 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

150.2, 146.5, 145.7 (C-2, C-6, C-7a,), 114.1 (C-5), 82.1, 79.5, 77.7, 74.7, 71.5 (C-

1’ – C-5’), 63.0 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C10H13N3NaO5S+ [M+Na]+ 

310.0468, talált 310.0469. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)benzo[d]imidazo[2,1-

b]tiazol (151) 

138-ból (400 mg, 0.57 mmol) és 2-aminobenztiazolból 

(171 mg, 1.14 mmol) 1,4-dioxánban az 5.4.1. általános 

eljárás szerint. Reakcióidő: 6 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán 

= 1:2) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 250 mg (58 %). Rf 

= 0.51 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = ‒37 (c 0.44, CHCl3). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.02-7.25 (25H, m, (hetero)aromás), 6.07 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 

Hz, H-3’), 6.02 (1H, pt, J = 9.5, 9.4 Hz, H-2’) 5.86 (1H, pt, J = 10.0, 9.3 Hz, H-

4’), 5.07 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 4.67 (1H, dd, J = 12.3, 3.0 Hz, H-6’a), 4.55 

(1H, dd, J = 12.3, 4.9 Hz, H-6’b), 4.37 (1H, ddd, J = 10.0, 4.9, 3.0 Hz, H-5’); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.3 (C=O), 147.9 (C-

9a), 143.5, 133.5-128.4 (aromás, C-2, C-4a, C-8a), 126.2, 125.2, 124.4, 113.0, 

110.4 (C-3, C-5 ‒ C-8), 76.6, 76.0, 74.9, 71.9, 69.9 (C-1’ – C-5’), 63.7 (C-6’). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C43H33N2O9S+ [M+H]+ 753.1901, talált 753.1897; 

C43H32N2NaO9S+ [M+H]+ 755.1721, talált 755.1717. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol (152) 

151-ből (200 mg, 0.27 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 18 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 5:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 76 mg (85 %). Rf = 0.39 (CHCl3-MeOH = 

4:1); [α]D = +14 (c 0.27, MeOH). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6 + D2O) δ (ppm): 8.07 (1H, s, H-3), 7.85, 7.82 

(2 × 1H, 2 d, J = 7.8 Hz / 7.9 Hz, H-5, H-8), 7.47, 7.37 (2 × 1H, 2 dt, J = 7.8 / 7.9, 

1.0 Hz, H-6, H-7), 4.19 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 3.67 (1H, dd, J = 12.0, 1.9 Hz, 

H-6’a), 3.56 (1H, pt, J = 9.7, 9.0 Hz, H-2’), 3.48 (1H, dd, J = 12.0, 5.5 Hz, H-6’b), 

3.35 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-3’), 3.30 (1H, ddd, J = 9.5, 5.5, 1.9 Hz, H-5’), 

3.25 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-4’). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 

146.1, 145.3, 131.8, 129.1 (C-2, C-4a, C-8a, C-9a), 126.6, 125.0, 124.9, 113.3, 

112.0 (C-3, C-5 ‒ C-8), 81.2, 78.3, 76.5, 73.0, 70.4 (C-1’ – C-5’), 61.5 (C-6’). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C15H17N2O5S+ [M+H]+ 337.0853, talált 337.0857; 

C15H16N2NaO5S+ [M+Na]+ 359.0672, talált  359.0677. 
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2-(5-Amino-1H-tetrazol-1-il)-1-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)etán-1-on (153) 

138-ból (500 mg, 0.71 mmol) és 5-amino-tetrazol 

monohidrátból (147 mg, 1.43 mmol) etanolban az 5.4.1. 

általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 nap. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán 

= 1:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 166 mg (33 %). Rf = 0.32 (EtOAc-hexán 

= 3:1); [α]D = +58 (c 0.45, Me2CO). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 

8.07-7.37 (20H, m, aromás), 6.68 (2H, széles s, NH2), 6.10 (1H, pt, J = 9.5, 9.5 

Hz, H-3’), 5.97 (1H, pt, J = 9.8, 9.5 Hz, H-2’) 5.78 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-4’), 

5.76, 5.37 (2 × 1H, 2d, J = 19.5 Hz mindkettőben, CH2), 4.92 (1H, d, J = 9.4 Hz, 

H-1’), 4.66 (1H, dd, J = 12.2, 2.4 Hz, H-6’a), 4.66 (1H, ddd, J = 9.2, 4.2, 2.3 Hz, 

H-5’), 4.58 (1H, dd, J = 12.2, 4.4 Hz, H-6’b); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm): 198.4 (C=O), 165.5, 165.2, 164.8, 164.7 (C=O), 156.3 (C-5), 133.8-128.5 

(aromás), 78.7, 74.4, 74.1, 69.1, 68.6 (C-1’ – C-5’), 62.6 (C-6’), 51.3 (CH2). ESI-

MS pozitív mód m/z: C37H31N5NaO10
+ [M+Na]+: 728.1963, talált 728.1961. 

 

2-(3-Amino-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-2’-dezoxi-D-

arabino-hex-1’-enopiranpzil)etán-1-on (154) 

138-ból (200 mg, 0.29 mmol) és 3-amino-1H-1,2,4-

triazolból (49 mg, 0.58 mmol) etanolban az 5.4.1. 

általános eljárás szerint. Reakcióidő: 4 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 19:1) halványsárga szirup. Kitermelés: 100 mg (60 %). Rf = 0.26 (CHCl3-MeOH 

= 9:1); [α]D = –17 (c 0.47, CH2Cl2). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 

7.99-7.92 (6H, m, aromás), 7.77 (1H, s, H-5), 7.71-7.48 (9H, m, aromás), 6.20 

(1H, d, J = 3.5 Hz, H-2’), 6.02 (1H, dd, J = 5.8, 3.5 Hz, H-3’), 5.80 (1H, dd, J = 

7.5, 5.8 Hz, H-4’), 5.78 (2H, széles s, NH2), 5.19, 5.08 (2 × 1H, 2 d, J = 19.2 Hz 

mindkettőben, CH2), 5.06 (1H, ddd, J = 7.5, 4.8, 3.9 Hz, H-5’), 4.74-4.73 (2H, m, 

H-6’a, H-6’b); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 188.3 (C=O), 165.4, 

164.9, 164.6 (C=O), 154.6 (C-3), 149.4 (C-1’), 140.8 (C-5), 133.9-128.5 (aromás), 

105.0 (C-2’), 74.3 (C-5’), 67.7, 66.9 (C-3’, C-4’), 61.5 (C-6’), 48.7 (CH2). ESI-

MS pozitív mód m/z: C31H27N4O8
+ [M+H]+: 583.1823, talált 583.1821; 

C31H26N4NaO8
+ [M+Na]+: 605.1643, talált 605.1639. 

 

2-(2-Amino-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-2’-dezoxi-D-

arabino-hex-1’-enopiranozil)etán-1-on (155) 
138-ból (400 mg, 0.57 mmol) és 2-

aminobenzimidazolból (152 mg, 1.14 mmol) etanolban 

az 5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 4 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 19:1) halványsárga szirup. Kitermelés: 220 mg (61 %). 

Rf = 0.46 (CHCl3-MeOH = 9:1); [α]D = +139 (c 0.21, CH2Cl2). 1H NMR (360 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.05-7.37 (16H, m, (hetero)aromás), 7.12, 7.04 (2 × 1H, 2 
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t, J = 7.8, 7.5 Hz mindkettőben, H-5, H-6), 6.90 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-4 vagy H-

7), 6.15 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-2’), 5.74 (1H, pt, J = 5.4, 3.5 Hz, H-3’), 5.71 (1H, 

pt, J = 6.4, 5.4 Hz, H-4’), 5.26, 5.12 (2 × 1H, 2d, J = 19.3 Hz mindkettőben, CH2), 

4.83 (1H, dd, J = 12.2, 6.2 Hz, H-6’a), 4.67-4.62 (1H, m, H-5’), 4.53 (1H, dd, J = 

12.2, 3.8 Hz, H-6’b); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 187.0 (C=O), 166.7, 

165.5, 165.1 (C=O), 153.1 (C-2), 149.0 (C-1’), 133.9-128.3 (aromás) 123.7, 

122.3, 113.1, 108.5 (C-4 ‒ C7), 105.7 (C-2’), 75.7, 67.3, 67.0 (C-3’ ‒ C-5’), 61.3 

(C-6’), 48.5 (CH2). ESI-MS pozitív mód m/z: C36H30N3O8
+ [M+H]+ 632.2027, 

talált 632.2027; C36H29N3NaO8
+ [M+Na]+ 654.1847, talált 654.1844. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-9-etil-9H-

benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (156a) 

138-ból (500 mg, 0.71 mmol) és 2-amino-1-

etilbenzimidazolból (231 mg, 1.43 mmol) 1,4-dioxánban 

az 5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 15 perc. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán 

= 1:2) sárga szirup. Kitermelés: 230 mg (42 %). Rf = 0.22 

(EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = ‒15 (c 0.22, CHCl3). 1H 

NMR (360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.03-7.10 (25H, m, (hetero)aromás), 6.06 (1H, 

pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 6.04 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 5.87 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 

5.09 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.67 (1H, dd, J = 12.2, 2.7 Hz, H-6’a), 4.55 (1H, 

dd, J = 12.2, 4.6 Hz, H-6’b), 4.38 (1H, ddd, J = 9.1, 4.6, 2.7 Hz, H-5’), 4.17 (2H, 

q, J = 7.2 Hz, CH2), 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 166.4, 166.1, 165.4, 165.4 (C=O), 149.2 (C-9a), 139.9, 135.2, 124.4 (C-2, 

C-4a, C-8a), 133.4-128.3 (aromás), 123.5, 120.0, 111.4, 109.5, 104.8 (C-3, C-5 ‒ 

C-8), 76.4, 76.3, 75.1, 71.7, 70.0 (C-1’ ‒ C-5’), 63.8 (C-6’), 38.2 (CH2), 13.8 

(CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C45H38N3O9
+ [M+H]+ 764.2603, talált 764.2601; 

C45H37N3NaO9
+ [M+Na]+ 786.2422, talált 786.2420. 

 

9-Benzil-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-9H-

benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (156b) 

138-ból (1 g, 1.43 mmol) és 2-amino-1-

benzilbenzimidazolból (636 mg, 2.85 mmol) 1,4-

dioxánban az 5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 

15 perc. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-hexán = 1:3) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 438 

mg (37 %). Rf = 0.48 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +27 (c 0.14, CHCl3). 1H NMR 

(360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.03-7.84, 7.56-7.05 (30H, m, (hetero)aromás), 6.10, 

6.05, 5.89 (3 × 1H, 3 pt, J = 9.4, 9.2 Hz mindegyikben, H-2’, H-3’, H-4’), 5.34-

5.22 (2 × 1H, 2 d, J = 16.1 Hz, CH2), 5.06 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1’), 4.67 (1H, dd, 

J = 12.0, 2.0 Hz, H-6’a), 4.56 (1H, dd, J = 12.0, 4.2 Hz, H-6’b), 4.38-4.36 (1H, 

m, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.4, 166.1, 165.4, 165.3 (C=O), 

149.8 (C-9a), 140.0, 135.9, 135.4, 133.5-127.5 (aromás, C-2, C-4a, C-8a), 124.6, 
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123.6, 120.4, 111.3, 110.4, 105.3 (C-3, C-5 ‒ C-8), 76.4 (2), 75.1, 71.7, 70.0 (C-

1’ – C-5’), 63.8 (C-6’), 47.1 (CH2). ESI-MS pozitív mód m/z: C50H40N3O9
+ 

[M+H]+ 826.2759, talált 826.2756; C50H39N3NaO9
+ [M+Na]+ 848.2579, talált 

848.2575. 

 

9-Etil-2-(β-D-glükopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (157a) 

156a-ból (115 mg, 0.15 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 3 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 9:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 43 mg (83 %). Rf = 0.54 (CHCl3-MeOH = 

7:3); [α]D = ‒88 (c 0.20, MeOH). 1H NMR (360 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 7.61 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5 vagy H-8), 

7.58 (1H, s, H-3), 7.41 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5 vagy H-8), 7.31, 7.18 (2 × 1H, 2 

pt, J = 8.0, 7.6 Hz mindkettőben, H-6, H-7), 4.29 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.24 

(2H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3), 3.89 (1H, dd, J = 12.0, 1.7 Hz, H-6’a), 3.74 (1H, pt, 

J = 9.6, 9.1 Hz, H-2’), 3.71 (1H, dd, J = 12.0, 5.0 Hz, H-6’b), 3.54-3.45 (3H, m, 

H-3’, H-4’, H-5’), 1.41 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3). 13C NMR (90 MHz, CD3OD) 

δ (ppm): 150.2 (C-9a), 142.6, 136.2, 125.6 (C-2, C-4a, C-8a), 124.7, 121.5, 112.2, 

110.9, 106.8 (C-3, C-5 – C-8), 81.9, 79.7, 78.1, 74.5, 71.6 (C-1’ – C-5’), 63. 1 (C-

6’), 38.9 (CH2CH3), 14.0 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H22N3O5
+ 

[M+H]+ 348.1554, talált 348.1558; C17H21N3NaO5
+ [M+Na]+ 370.1373, talált 

370.1378. 

 

9-Benzil-2-(β-D-glükopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (157b) 

156b-ből (270 mg, 0.33 mmol) az 5.3.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 5 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 9:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 97 mg (72 %). Rf = 0.48 (CHCl3-MeOH = 

5:1); [α]D = ‒6 (c 0.15, MeOH). 1H NMR (360 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 7.69-7.65 (2H, m, (hetero)aromás), 7.31-7.19 (8H, m, 

(hetero)aromás), 5.43 (2H, s, CH2) 4.30 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.89 (1H, dd, J 

= 12.2, 1.8 Hz, H-6’a), 3.73 (1H, pt, J = 9.6, 9.1 Hz, H-2’), 3.70 (1H, dd, J = 12.2, 

4.8 Hz, H-6’b), 3.53-3.45 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) 

δ (ppm): 150.8 (C-9a), 142.8, 137.6 136.6, 125.8 (C-2, C-4a, C-8a, Cq-Ph), 129.8 

(2), 128.9, 128.2 (2) (Ph), 124.8, 121.9, 112.3, 111.7, 107.0 (C-3, C-5 ‒ C-8), 82.0, 

79.7, 78.2, 74.5, 71.6 (C-1’ – C-5’), 63. 1 (C-6’), 47.5 (CH2). ESI-MS pozitív mód 

m/z: C22H24N3O5
+ [M+H]+ 410.1710, talált 410.1714. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (158) 

A 157b-t (76 mg, 0.19 mmol) 5 ml EtOH-ban és 5 ml 

EtOAc-ban oldjuk és 10 mg 20 %-os Pd(OH)2/C-et adunk 

hozzá. Ezután a reakcióelegyet H2 atmoszféra alatt és 

forráshőmérsékleten erőteljesen kevertetjük. A teljes 

átalakulást követően (3 óra, VRK: CHCl3-MeOH = 3:1) a 
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forró elegyet celitágyon szűrjűk és a katalizátort alapossan megmossuk MeOH-lal 

(3 × 5 ml). A szűrletet csökkentett nyomáson bepároljuk, majd 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: CHCl3-MeOH = 3:1). Kitermelés: 43 

mg (73 %), színtelen szirup. Rf = 0.48 (CHCl3-MeOH = 5:1); [α]D = +70 (c 0.14, 

MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.91 (1H, s, H-3), 7.83, 7.58 (2 

× 1H, 2 d, J = 7.5 Hz mindkettőben, H-5, H-8), 7.48, 7.38 (2 × 1H, 2 t, J = 7.0 Hz 

mindkettőben, H-6, H-7), 4.45 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1’), 3.96 (1H, dd, J = 11.4, 

2.1 Hz, H-6’a), 3.77 (1H, dd, J = 11.4, 4.5 Hz, H-6’b), 3.54-3.46 (4H, m, H-2’, H-

3’, H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 144.2, 135.6, 134.4, 125.5 

(C-2, C-4a, C-8a, C-9a), 126. 9, 124.0, 114.4, 113.4, 107.7 (C-3, C-5 ‒ C-8), 82.1, 

79.2, 75.4, 74.4, 71.3 (C-1’ – C-5’), 62.7 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C15H18N3O5
+ [M+H]+ 320.1241, talált 320.1243. 

 

5.5. 2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidinek szintézise (per-O-benzilezett) C-(β-

D-glükopiranozil)formamidinből 

 

C-(β-D-Glükopiranozil)formamidin hidroklorid (159) 

(2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptonimidamid hidroklorid) 

300 mg 20%-os Pd(OH)2/C katalizátort EtOAc-EtOH 1:3 

arányú elegyében szuszpendálunk (40 ml), majd argon gázt 

buborékoltatunk át rajta. Ezután hidrogéngázzal háromszor 

telítjük a szuszpenziót, és hozzáadunk 3 g per-O-benzilezett C-(β-D-

glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (131, 4.97 mmol) 20 ml EtOAc-ban 

oldva, valamint egy csepp tömény sósavat. A reakcióelegyet egy éjszakán át 

intenzíven kevertetjük szobahőmérsékleten H2 atmoszféra alatt, majd ezután 

szilárd NaHCO3-tal semlegesítjük. A szervetlen sókat és a katalizátort celitágyon 

kiszűrjük és alaposan megmossuk metanollal (3 × 5 ml). A szűrletet vákuumban 

bepároljuk, a maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: 33 % 

MeOH/EtOAc → 100 % MeOH gradiens). Kitermelés: 1.19 g (99 %), színtelen 

szirup. Rf = 0.21 (MeOH); [α]D = +40 (c 0.24, DMSO); 1H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 4.11 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1), 3.87 (1H, dd, J = 12.2, 2.0 Hz, 

H-6a), 3.78 (1H, dd, J = 12.2, 4.3 Hz, H-6b), 3.45-3.55 (4H, m, H-2, H-3, H-4, H-

5); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 169.8 (C=N), 81.8, 79.2, 76.8, 73.7, 

70.1 (C-1 – C-5), 61.9 (C-6). ESI-MS pozitív mód m/z: C7H15N2O5
+ [M+H]+ 

207.1, talált 207.1. 

 

5.5.1. Gyűrűzárás β-diketonokkal 

 

5.5.1.1. Általános eljárás 4,6-diszubsztituált-2-(β-D-

glükopiranozil)pirimidinek (160, 162) szintézisére 

A megfelelő C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (131 vagy 159), 

K2CO3-ot (4 ekv.) és kihevített 4 Å-ös molekulszitát vízmentes DMF-ben (3 

ml/100 mg amidin) szuszpendáljuk. Az elegyet 0 °C-ra hűtjük, majd hozzádjuk az 

1,3-diketonból klórozással frissen készített β-klór-α,β-telítetlen-ketont* (1.2 
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ekv.). A reakcióelegyet ezután hagyjuk szobahőmérsékletűre melegedni. Az 

átalakulást vékonyréteg kromatográfiával követjük (CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-

hexán = 1:1 (per-O-benzilezett származékok esetén); CHCl3-MeOH = 7:3 

(védőcsoport nélküli származékok esetén)). Az amidin (131 vagy 159) teljes 

konverziója után (~2 nap) az elegyet szűrjük, a szüredéket alaposan megmossuk 

metanollal. A szűrletet vákuumban bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

*A β-klór-α,β-telítetlen-ketonokat a megfelelő 1,3-diketonok klórozásával 

állítottuk elő irodalmi módszerek alapján: pentán-2,4-dion/PCl5,144 1,1,1-

trifluorpentán-2,4-dion/(COCl)2,91 1-fenilbután-1,3-dion/(COCl)2,145 4,4,4-

trifluor-1-fenilbután-1,3-dion/SOCl2.91 

 

5.5.1.2. Általános eljárás benzilcsoportok eltávolítására katalitikus 

hidrogénezéssel semleges körülmények között 

A Pd(OH)2/C katalizátort EtOAc-EtOH 1:3 arányú elegyében szuszpendáljuk (4 

ml/100 mg kiindulási anyag) és argon gázt buborékoltatunk át rajta. Ezután 

hidrogéngázzal háromszor telítjük a szuszpenziót szobahőmérsékleten, majd 

hozzáadjuk a megfelelő per-O-benzilezett 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin 

EtOAc-os oldatát (1 ml/100 mg kiindulási anyag). Az elegyet ezután H2 

atmoszféra alatt forraljuk. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 

követjük (EtOAc-hexán = 1:1, EtOAc-MeOH = 3:1). A teljes átalakulás után a 

reakcióelegyet forrón szűrjük celitágyon, a kiszűrt katalizátort alaposan mossuk 

metanollal. A szűrletet vákuumban bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4,6-dimetilpirimidin (160a) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és a pentán-2,4-dionból 

képzett β-klór-α,β-telítetlen-ketonból (94 mg, 0.80 mmol) 

365 mg (2.65 mmol) K2CO3 mellett az 5.5.1.1. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-hexán = 1:2) színtelen szirup. Kitermelés: 270 mg (65 %). Rf = 0.33 

(EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +3 (c 0.21, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 7.36-6.84 (20H, m, aromás), 6.86 (1H, s, H-5), 4.94, 4.91 (2 × 1H, 2 d, J 

= 11.2 Hz, PhCH2), 4.84, 4.56 (2 × 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.62, 4.23 (2 × 

1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 4.59, 4.49 (2 × 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.49 

(1H, d, J = 9.1 Hz, H-1’), 4.20 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-2’), 3.88 (1H, pt, J = 

9.4, 9.0 Hz, H-4’), 3.81 (1H, pt, J = 9.5, 9.0 Hz, H-4’), 3.78-3.72 (2H, m, H-6’a, 

H-6’b), 3.71-3.66 (1H, m, H-5’), 2.45 (6H, s, 2 × CH3); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 167.0 (2), 165.4 (C-2, C-4, C-6), 138.9, 138.4, 138.2 (2), 128.5-

127.4 (aromás), 119.6 (C-5), 87.2, 83.3, 81.3, 79.7, 78.2 (C-1’ – C-5’), 75.6, 75.2, 

74.6, 73.5 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’), 24.0 (2) (2 × CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C40H43N2O5
+ [M+H]+ 631.3, talált 631.5. 
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2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-metil-6-

trifluormetilpirimidin (160b) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és az 1,1,1-trifluorpentán-

2,4-dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-ketonból (137 

mg, 0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol) K2CO3 mellett az 

5.5.1.1. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:5) halványsárga szirup. Kitermelés: 309 mg 

(68 %). Rf = 0.43 (EtOAc-hexán = 1:3); [α]D = +1 (c 0.30, CH2Cl2); 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.37-6.83 (21H, m, aromás, H-5), 4.96, 4.93 (2 × 1H, 2 d, 

J = 11.1 Hz, PhCH2), 4.85, 4.59 (2 × 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.71, 4.31 (2 

× 1H, 2 d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.59, 4.50 (2 × 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 

4.59 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-1’), 4.23 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-2’), 3.90 (1H, pt, J 

= 9.4, 9.0 Hz, H-3’), 3.81 (1H, pt, J = 9.5, 9.0 Hz, H-4’), 3.78-3.72 (2H, m, H-6’a, 

H-6’b), 3.70 (1H, ddd, J = 9.5, 4.0, 2.2 Hz, H-5’), 2.56 (3H, s, CH3); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.7, 166.8 (C-2, C-4), 155.4 (q, 2JC-F = 36.3 Hz, C-

6), 138.7, 138.2, 138.2, 138.1, 128.6-127.5 (aromás), 120.7 (q, 1JC-F = 275.3 Hz, 

CF3), 115.9 (q, 3JC-F = 2.1 Hz, C-5), 87.3, 82.6, 80.8, 79.9, 78.2 (C-1’ – C-5’), 

75.7, 75.3, 74.7, 73.6 (4 × PhCH2), 68.9 (C-6’), 24.7 (CH3). ESI-MS pozitív mód 

m/z: C40H40F3N2O5
+ [M+H]+ 685.3, talált 685.4. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin 

(160c) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és az 1-fenilbután-1,3-

dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-ketonból (144 mg, 

0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol) K2CO3 mellett az 5.5.1.1. 

általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: EtOAc-hexán = 1:3) halványsárga szirup. Kitermelés: 340 mg (74 %). Rf 

= 0.47 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +19 (c 0.24, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.10 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromás), 7.48-7.44 (4H, m, aromás, H-

5), 7.38-6.81 (20H, m, aromás), 4.98, 4.95 (2 × 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 

4.88, 4.62 (2 × 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.62, 4.26 (2 × 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, 

PhCH2), 4.65, 4.50 (2 × 1H, 2 d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.62 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-

1’), 4.36 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2’), 3.93 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-3’), 3.88 

(1H, pt, J = 9.5, 9.0 Hz, H-4’), 3.81 (1H, dd, J = 11.1, 4.2 Hz, H-6’a), 3.77 (1H, 

dd, J = 11.1, 2.0 Hz, H-6’b), 3.73 (1H, ddd, J = 9.5, 4.2, 2.0 Hz, H-5’), 2.54 (3H, 

s, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.0, 165.9, 164.0 (C-2, C-4, C-

6), 138.9, 138.3, 138.2 (2), 136.7, 130.9, 128.9, 128.5-127.4 (aromás), 115.5 (C-

5), 87.2, 83.4, 81.4, 79.8, 78.3 (C-1’ – C-5’), 75.6, 75.2, 74.7, 73.5 (4 × PhCH2), 

69.0 (C-6’), 24.4 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C45H45N2O5
+ [M+H]+ 693.3, 

talált 693.4. 
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2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-

trifluormetilpirimidin (160d) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és a 4,4,4-trifluor-1-

fenilbután-1,3-dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-

ketonból (187 mg, 0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol) 

K2CO3 mellett az 5.5.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:7) színtelen szirup. 

Kitermelés: 356 mg (72 %). Rf = 0.38 (EtOAc-hexán = 1:5); [α]D = +27 (c 0.29, 

CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.12 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromás), 

7.85 (1H, s, H-5), 7.56-7.48 (3H, m, aromás) 7.38-6.79 (20H, m, aromás), 4.98, 

4.96 (2 × 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 4.89, 4.65 (2 × 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, 

PhCH2), 4.73, 4.31 (2 × 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.64, 4.51 (2 × 1H, 2 d, J 

= 12.1 Hz, PhCH2), 4.71 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-1’), 4.36 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, 

H-2’), 3.95 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-3’), 3.88 (1H, pt, J = 9.6, 9.0 Hz, H-4’), 

3.82 (1H, dd, J = 11.2, 4.3 Hz, H-6’a), 3.77 (1H, dd, J = 11.2, 1.9 Hz, H-6’b), 3.73 

(1H, ddd, J = 9.6, 4.3, 1.9 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 167.4, 

166.9 (C-2, C-4), 156.5 (q, 2JC-F = 35.9 Hz, C-6), 138.7, 138.3, 138.2, 138.1, 135.4 

132.2, 129.2, 128.6-127.5 (aromás), 120.8 (q, 1JC-F = 275.1 Hz, CF3), 111.6 (q, 
3JC-F = 1.9 Hz, C-5), 87.2, 82.7, 81.2, 80.0, 78.3 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.3, 74.9, 

73.6 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C45H43F3N2O5
+ [M+H]+ 

747.3, talált 747.4. 

 

(4R,6R)- és (4S,6S)-4-Fenil-2-(β-D-Glükopiranozil)-6-metil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidinek (161c) 

160c-ből (300 mg, 0.43 mmol) az 5.2.2.1. általános eljárás 

szerint (katalizátor: 150 mg 20%-os Pd(OH)2/C). 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 5:1) színtelen szirup. Kitermelés: 120 mg (82 %). Rf = 

0.46 (CHCl3-MeOH = 3:1). A főkomponens NMR jelei: 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.46-7.35 (5H, m, aromás), 4.79 (1H, dd, 

J = 11.2, 3.8 Hz, H-4), 4.12 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1’), 3.95-3.81 (3H, m, H-6, H-

6’a, H-6’b), 3.54-3.39 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’), 2.36 (1H, dt, J = 13.4, 3.8 

Hz, H-5ekv), 1.72 (1H, dt, J = 13.4, 11.2 Hz, H-5ax), 1.39 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH3); 
13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 162.7 (C-2), 140.1, 130.0 (2), 129.7, 127.9 

(2) (Ph), 81.7, 78.8, 77.7, 73.9, 69.8 (C-1’ – C-5’), 61.3 (C-6’), 56.0, 47.7 (C-4, 

C-6), 38.1 (C-5), 19.7 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H25N2O5
+ [M+H]+ 

337.2, talált 337.2. 

 

(4R,6S)- és (4S,6R)-4-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-trifluormetil-1,4,5,6-

tetrahidropirimidinek (161d) 

160d-ből (200 mg, 0.27 mmol) az 5.2.2.1. általános eljárás 

szerint (katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 5:1) színtelen szirup. Kitermelés: 83 mg (79 %). Rf = 
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0.51 (CHCl3-MeOH = 3:1); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.41-7.29 (2 

× 5H, m, aromás), 4.62-4.57 (2 × 1H, 2 dd, J = 11.3, 3.8 Hz mindkettőben, 2 × H-

4), 4.29-4.17 (2H, m, 2 × H-6), 3.91-3.79 (4H, m, 2 × H-1’, 2 × H-6’a), 3.66, 3.63 

(2 × 1H, 2 dd, J = 11.7, 4.9 Hz mindkettőben, 2 × H-6’b), 3.50, 3.48 (2 × 1H, 2 

pt, J = 9.4, 9.2 Hz mindkettőben, 2 × H-2’), 3.42, 3.41 (2 × 1H, 2 pt, J = 9.4, 9.2 

Hz mindkettőben, 2 × H-3’), 3.36-3.26 (4H, m, 2 × H-4’, 2 × H-5’), 2.32-2.25 (2 

× 1H, 2 dt, J = 13.0, 3.8 Hz mindkettőben, 2 × H-5ekv), 1.81-1.67 (2 × 1H, 2 dt, J 

= 13.0, 11.3 Hz mindkettőben, 2 × H-5ax); (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 162.0, 161.8 (2 × C-2), 142.1, 142.0, 130.0 (2), 129.9 

(2), 129.5, 129.4, 127.8 (4) (aromás), 127.0, 126.9 (2 q, 1JC-F = 278.0 Hz 

mindkettőben, 2 × CF3), 82.0, 81.9, 78.9, 78.7, 78.4, 77.9, 74.4, 74.1, 70.8, 70.7 

(2 × C-1’ – C-5’), 62.4, 62.2 (2 × C-6’), 56.2, 56.1 (2 q, 2JC-F = 30.6 Hz 

mindkettőben, 2 × C-6), 54.2, 54.0 (2 × C-4), 30.8, 30.6 (2 × C-5). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C17H22F3N2O5
+ [M+H]+ 391.2, talált 391.3. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4,6-dimetilpirimidin (162a) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és a pentán-2,4-

dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-ketonból (58 mg, 0.50 

mmol) 227 mg (1.65 mmol) K2CO3 mellett az 5.5.1.1. 

általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: CHCl3-MeOH = 9:1) halványsárga szirup. Kitermelés: 69 mg (62 %). Rf 

= 0.34 (CHCl3-MeOH = 5:1); [α]D = ‒62 (c 0.09, MeOH); 1H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 7.23 (1H, s, H-5), 4.34 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.87 (1H, dd, 

J = 12.1, 2.2 Hz, H-6’a), 3.75 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-2’), 3.72 (1H, dd, J = 

12.1, 5.2 Hz, H-6’b), 3.55 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-3’), 3.51 (1H, pt, J = 9.4, 9.4 

Hz, H-4’), 3.44 (1H, ddd, J = 9.4, 5.2, 2.2 Hz, H-5’), 2.51 (6H, s, 2 × CH3); 13C 

NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 168.9 (2), 167.1 (C-2, C-4, C-6), 120.9 (C-

5), 83.6, 82.4, 79.4, 74.7, 71.2 (C-1’ – C-5’), 62.8 (C-6’), 23.6 (2) (2 × CH3). ESI-

MS pozitív mód m/z: C12H19N2O5
+ [M+H]+ 271.1, talált 271.2. 

B módszer: 160a-ból (200 mg, 0.32 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 3 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 68 mg (79 %).  

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4-metil-6-trifluormetilpirimidin (162b) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és az 1,1,1-

trifluorpentán-2,4-dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-

ketonból (85 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65 mmol) K2CO3 

mellett az 5.5.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 9:1) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 84 mg (63 %). Rf = 0.36 (CHCl3-MeOH = 5:1); [α]D = ‒32 (c 

0.19, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.76 (1H, s, H-5), 4.47 (1H, 

d, J = 9.7 Hz, H-1’), 3.89 (1H, pt, J = 9.7, 9.2 Hz, H-2’), 3.88 (1H, dd, J = 12.1, 

2.0 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, J = 12.1, 5.0 Hz, H-6’b), 3.56 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 
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Hz, H-3’), 3.52-3.47 (2H, m, H-4’, H-5’), 2.68 (3H, s, CH3); 13C NMR (90 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 172.9, 168.4 (C-2, C-4), 156.4 (q, 2JC-F = 35.7 Hz, C-6), 125.2 

(q, 1JC-F = 274.9 Hz, CF3), 117.3 (q, 3JC-F = 2.4 Hz, C-5), 84.2, 82.7, 79.4, 74.4, 

71.4 (C-1’ – C-5’), 62.9 (C-6’), 24.3 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C12H16F3N2O5
+ [M+H]+ 325.1, talált 325.1. 

B módszer: 160b-ből (200 mg, 0.29 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 6 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 87 mg (92 %).  

 

6-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-4-metilpirimidin (162c) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és az 1-

fenilbután-1,3-dionból képzett β-klór-α,β-telítetlen-

ketonból (89 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65 mmol) K2CO3 

mellett az 5.5.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 19:1) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 95 mg (69 %). Rf = 0.50 (CHCl3-MeOH = 5:1); [α]D = ‒42 (c 

0.12, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.28-8.26 (2H, m, Ph), 7.90 

(1H, s, H-5), 7.62-7.60 (3H, m, Ph), 4.46 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.04 (1H, pt, 

J = 9.5, 9.2 Hz, H-2’), 3.88 (1H, dd, J = 12.1, 1.9 Hz, H-6’a), 3.69 (1H, dd, J = 

12.1, 5.0 Hz, H-6’b), 3.57 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-3’), 3.51-3.45 (2H, m, H-4’, 

H-5’), 2.66 (3H, s, CH3); 13C NMR (100 MHz, CD3OD + 1 csepp DMSO-d6) δ 

(ppm): 169.6, 167.6, 165.0 (C-2, C-4, C-6), 137.9, 132.3, 130.2 (2), 128.6 (2) (Ph), 

116.8 (C-5), 84.8, 82.9, 79.6, 74.2, 71.6 (C-1’ – C-5’), 62.9 (C-6’), 24.4 (CH3). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C17H21N2O5
+ [M+H]+ 333.1, talált 333.2. 

B módszer: 160c-ből (200 mg, 0.29 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 6 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1 → 1:1) az első 

frakcióban 162c: 35 mg (36 %), színtelen szirup; a második frakcióban 161c: 26 

mg (27 %), színtelen szirup. 

 

4-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-trifluormetilpirimidin (162d) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és a 4,4,4-

trifluor-1-fenilbután-1,3-dionból képzett β-klór-α,β-

telítetlen-ketonból (116 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65 

mmol) K2CO3 mellett az 5.5.1.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 19:1) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 120 mg (75 %). Rf = 0.56 (CHCl3-MeOH = 5:1); [α]D = ‒33 

(c 0.15, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.27 (2H, d, J = 7.5 Hz, 

Ph), 8.25 (1H, s, H-5), 7.60-7.52 (3H, m, Ph), 4.60 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 4.10 

(1H, pt, J = 9.7, 9.3 Hz, H-2’), 3.93 (1H, dd, J = 12.1, 1.9 Hz, H-6’a), 3.75 (1H, 

dd, J = 12.1, 5.1 Hz, H-6’b), 3.63 (1H, pt, J = 9.4, 9.3 Hz, H-3’), 3.58-3.54 (2H, 

m, H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 168.8, 168.7 (C-2, C-4), 

157.5 (q, 2JC-F = 35.7 Hz, C-6), 136.6, 133.2, 130.2 (2), 128.8 (2) (Ph), 122.2 (q, 
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1JC-F = 274.6 Hz, CF3), 113.1 (q, 3JC-F = 2.0 Hz, C-5), 84.5, 82.8, 79.5, 74.3, 71.6 

(C-1’ – C-5’), 62.9 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H18F3N2O5
+ [M+H]+ 

387.1, talált 387.1. 

B módszer: 160d-ből (200 mg, 0.27 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 6 óra. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: EtOAc-MeOH = 5:1 → 1:1) az első frakcióban 162d: 20 mg (19 %), 

színtelen szirup; a második frakcióban 161d: 45 mg (43 %), színtelen szirup. 

 

5.5.2. Gyűrűzárás β-ketoészterekkel 

 

5.5.2.1. Általános eljárás 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-onok (163, 

164) szintézisére 

A megfelelő C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidroklorid (131 vagy 159) 

vízmentes metanolos oldatát (2 ml/100 mg amidin) 10 percig kevertetjük nátrium-

metanoláttal (3 ekv., ~1M, MeOH) szobahőmérsékleten, majd ehhez hozzáadjuk 

a β-ketoésztert (2 ekv.). A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 

követjük (CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexán = 1:1 (per-O-benzilezett 

származékok esetén); CHCl3-MeOH = 7:3 (védőcsoport nélküli származékok 

esetén)). Az amidin (131 vagy 159) teljes átalakulása után a reakcióelegyet 

jégecettel semlegesítjük és vákuumban bepároljuk. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on 

(163a) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és etil acetoacetátból (168 µl, 

1.33 mmol) az 5.5.2.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 

1 nap. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-

hexán = 1:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 332 mg (79 %). 

Rf = 0.18 (EtOAc-hexán = 3:2); [α]D = +71 (c 0.24, CH2Cl2); IR (KBr) νmax (cm-

1): 1682 (C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.48 (1H, széles s, NH), 

7.33-7.10 (20H, m, aromás), 6.10 (1H, s, H-5), 4.92, 4.87 (2 × 1H, 2 d, J = 11.0 

Hz, PhCH2), 4.85, 4.57 (2 × 1H, 2 d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.66, 4.40 (2 × 1H, 2 

d, J = 11.0 Hz, PhCH2), 4.56, 4.47 (2 × 1H, 2 d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.26 (1H, 

d, J = 9.2 Hz, H-1’), 3.81-3.78 (2H, m, H-2’, H-3’), 3.76-3.71 (3H, m, H-4’, H-

6’a, H-6’b), 3.64 (1H, ddd, J = 9.4, 3.5, 2.0 Hz, H-5’), 2.23 (3H, s, CH3); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.0, 163.2, 156.8 (C-2, C-4, C-6), 138.4, 

138.0, 137.8, 137.5, 128.6-127.9 (aromás), 112.7 (C-5), 86.4, 80.1, 79.2, 78.8, 

77.5 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.9, 73.5 (4 × PhCH2), 68.8 (C-6’), 24.0 (CH3). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C39H41N2O6
+ [M+H]+ 633.3, talált 633.5. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-klórmetilpirimidin-

4(3H)-on (163b) 

131-ből (200 mg, 0.33 mmol) és etil 4-klóracetoacetátból (90 µl, 0.66 mmol) az 

5.5.2.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 2 nap. Oszlopkromatográfiával 
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tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 193 mg (87 %). Rf = 0.42 (EtOAc-hexán = 3:2); 

[α]D = ‒2 (c 0.28, CH2Cl2); IR (KBr) νmax (cm-1): 1682 

(C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.96 (1H, 

széles s, NH), 7.33-7.09 (20H, m, aromás), 6.42 (1H, s, H-

5), 4.92, 4.88 (2 × 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 4.86, 4.58 (2 × 1H, 2 d, J = 10.8 

Hz, PhCH2), 4.69, 4.46 (2 × 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.56, 4.47 (2 × 1H, 2 

d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.28 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1’), 4.26 (2H, s, CH2Cl), 3.87-

3.80 (2H, m, H-2’, H-3’), 3.76-3.72 (3H, m, H-4’, H-6’a, H-6’b), 3.66 (1H, ddd, 

J = 9.1, 3.4, 2.1 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 163.4 (C-4), 

162.3 (C-6), 157.8 (C-2), 138.3, 137.9, 137.7, 137.4, 128.5-127.8 (aromás), 112.8 

(C-5), 86.4, 79.6, 79.2, 78.8, 77.5 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.1, 74.8, 73.5 (4 × 

PhCH2), 68.8 (C-6’), 44.9 (CH2Cl). ESI-MS pozitív mód m/z: C39H40ClN2O6
+ 

[M+H]+ 667.3, talált 667.5. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-5-klór-6-metilpirimidin-

4(3H)-on (163c) 

131-ből (200 mg, 0.33 mmol) és etil 2-klóracetoacetátból 

(93 µl, 0.66 mmol) az 5.5.2.1. általános eljárás szerint. 

Reakcióidő: 2 nap. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: EtOAc-hexán = 3:2) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 133 mg (60 %). Rf = 0.58 (EtOAc-hexán = 3:2); [α]D = ‒5 (c 0.25, 

CH2Cl2); IR (KBr) νmax (cm-1): 1666 (C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

11.67 (1H, széles s, NH), 7.35-7.08 (20H, m, aromás), 4.93, 4.89 (2 × 1H, 2 d, J 

= 11.2 Hz, PhCH2), 4.85, 4.56 (2 × 1H, 2 d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.70, 4.44 (2 × 

1H, 2 d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.54, 4.48 (2 × 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.25 

(1H, d, J = 9.1 Hz, H-1’), 3.83-3.73 (5H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-6’a, H-6’b), 3.66 

(1H, ddd, J = 9.4, 3.6, 1.9 Hz, H-5’), 2.37 (3H, s, CH3); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 160.7, 159.1 (C-4, C-6), 154.1 (C-2), 138.3, 137.9, 137.6, 137.3, 

128.6-127.9 (aromás), 120.6 (C-5), 86.4, 79.5, 79.0, 78.4, 77.6 (C-1’ – C-5’), 75.7, 

75.3, 74.8, 73.5 (4 × PhCH2), 68.9 (C-6’), 22.2 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C39H40ClN2O6
+ [M+H]+ 667.3, talált 667.5. 

 

6-Fenil-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-on 

(163d) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és etil benzoilacetátból (230 

µL, 1.33 mmol) az 5.5.2.1. általános eljárás szerint. 

Reakcióidő: 2 nap. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: EtOAc-hexán = 1:1) színtelen szirup. Kitermelés: 

200 mg (43 %). Rf = 0.39 (EtOAc-hexán = 3:2); [α]D = +32 (c 0.26, CH2Cl2); IR 

(KBr) νmax (cm-1): 1658 (C=O); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.11 (1H, 

széles s, NH), 7.97 (2H, d, J = 7.9 Hz, aromás), 7.47-7.41 (3H, aromás), 7.35-7.01 

(20H, m, aromás), 6.73 (1H, s, H-5), 4.95, 4.90 (2 × 1H, 2 d, J = 11.0 Hz, PhCH2), 

4.88, 4.62 (2 × 1H, 2 d, J = 10.1 Hz, PhCH2), 4.69, 4.42 (2 × 1H, 2 d, J = 10.8 Hz, 
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PhCH2), 4.59, 4.49 (2 × 1H, 2 d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.44 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-

1’), 3.97 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-2’), 3.87 (1H, pt, J = 9.4, 9.3 Hz, H-3’), 3.81 

(1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-4’), 3.78-3.75 (2H, m, H-6’a, H-6’b), 3.72 (1H, ddd, J 

= 9.1, 3.4, 2.0 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164.1 (C-4), 

162.0 (C-6), 157.4 (C-2), 138.4, 138.0, 137.8, 137.3, 136.1, 130.7, 128.7-127.8, 

127.4 (aromás), 109.3 (C-5), 86.4, 80.1, 79.2, 79.1, 77.6 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.1, 

75.0, 73.5 (4 × PhCH2), 68.9 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C44H43N2O6
+ 

[M+H]+ 695.3, talált 695.4. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164a) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és etil 

acetoacetátból (104 µl, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. általános 

eljárás szerint. Reakcióidő: 6 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 98 mg (88 %). Rf = 0.43 (EtOAc-MeOH = 2:1); [α]D = +13 (c 0.17, 

DMSO); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12.25 (1H, széles s, NH), 6.12 

(1H, s, H-5), 5.13-4.57 (széles jelek, OH), 3.96 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.67 

(1H, dd, J = 12.0, 2.1 Hz, H-6’a), 3.52 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’), 3.44 (1H, 

dd, J = 12.0, 5.2 Hz, H-6’b), 3.25-3.13 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 2.17 (3H, s, 

CH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 163.8, 162.1, 158.4 (C-2, C-4, 

C-6), 111.7 (C-5), 81.4, 79.0, 77.6, 71.8, 69.5 (C-1’ – C-5’), 61.1 (C-6’), 23.3 

(CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C11H17N2O6
+ [M+H]+ 273.1, talált 273.1. 

B módszer: 163a-ból (300 mg, 0.47 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(katalizátor: 150 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 6 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 80 mg (62 %).  

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-6-klórmetilpirimidin-4(3H)-on (164b) 

159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és etil 4-klóracetoacetátból 

(112 µl, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. általános eljárás szerint. 

Reakcióidő: 6 óra. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 74 mg 

(59 %). Rf = 0.29 (EtOAc-MeOH = 3:1); [α]D = +95 (c 0.16, 

DMSO); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12.28 (1H, széles s, NH), 6.40 

(1H, s, H-5), 5.10-4.62 (széles jelek, OH), 4.50 (2H, s, CH2Cl), 4.00 (1H, d, J = 

9.6 Hz, H-1’), 3.67 (1H, dd, J = 11.9, 2.0 Hz, H-6’a), 3.54 (1H, pt, J = 9.6, 9.4 Hz, 

H-2’), 3.45 (1H, dd, J = 11.9, 5.2 Hz, H-6’b), 3.28-3.16 (3H, m, H-3’, H-4’, H-

5’); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 162.8, 161.5, 159.9 (C-2, C-4, C-

6), 112.0 (C-5), 81.4, 79.2, 77.5, 71.8, 69.5 (C-1’ – C-5’), 61.1 (C-6’), 45.2 

(CH2Cl). ESI-MS pozitív mód m/z: C11H16ClN2O6
+ [M+H]+ 307.1, talált 307.2. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-5-klór-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164c) 

159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és etil 2-klóracetoacetátból (115 µl, 0.82 mmol) az 

5.5.2.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 6 óra. Oszlopkromatográfiával 
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tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 92 mg (73 %). Rf = 0.29 (EtOAc-MeOH = 3:1); 

[α]D = +11 (c 0.13, DMSO); 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ (ppm): 12.90 (1H, széles s, NH), 5.16-4.15 (széles 

jelek, OH), 3.97 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.67 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz, H-6’a), 

3.51 (1H, pt, J = 9.6, 9.4 Hz, H-2’), 3.45 (1H, dd, J = 12.0, 4.6 Hz, H-6’b), 3.27-

3.16 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’), 2.33 (3H, s, CH3); 13C NMR (90 MHz, DMSO-

d6) δ (ppm): 159.2, 158.5, 156.3 (C-2, C-4, C-6), 118.8 (C-5), 81.3, 79.1, 77.4, 

71.8, 69.4 (C-1’ – C-5’), 61.1 (C-6’), 21.7 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C11H16ClN2O6
+ [M+H]+ 307.1, talált 307.2. 

 

6-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (164d) 

A módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és etil 

benzoilacetátból (143 µL, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. általános 

eljárás szerint. Reakcióidő: 6 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 90 mg (65 %). Rf = 0.39 (EtOAc-MeOH = 3:1); [α]D = +31 (c 0.21, 

DMSO); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 12.46 (1H, széles s, NH), 8.05 

(2H, d, J = 7.1 Hz, Ph), 7.50-7.48 (3H, m, Ph), 6.83 (1H, s, H-5), 5.09-4.58 (széles 

jelek, OH), 4.09 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 3.70 (1H, dd, J = 12.0, 2.1 Hz, H-6’a), 

3.66 (1H, pt, J = 9.6, 9.4 Hz, H-2’), 3.48 (1H, dd, J = 12.0, 5.3 Hz, H-6’b), 3.31-

3.20 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 163.0, 

160.2, 158.9 (C-2, C-4, C-6), 136.1, 130.5, 128.7 (2), 127.0 (2) (Ph), 108.5 (C-5), 

81.4, 79.5, 77.6, 71.7, 69.5 (C-1’ – C-5’), 61.1 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: + 

[M+H]+ 335.1, talált 335.3. 

B módszer: 163d-ből (100 mg, 0.14 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás szerint 

(katalizátor: 50 mg 20%-os Pd(OH)2/C). Reakcióidő: 5 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) színtelen szirup. 

Kitermelés: 37 mg (77 %). 

 

5.5.3. Reakciók malonsav származékokkal 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-hidroxipirimidin-4(3H)-

on (165) 

A 131 C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot 

(200 mg, 0.33 mmol) vízmentes metanolban oldjuk, 10 

percig kevertetjük nátrium-metanoláttal (3.3 ml, 3.32 mmol, 

~1M, MeOH), majd hozzáadjuk a dimetil-malonátot (379 

µl, 3.32 mmol). A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük 

(CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexán = 1:1). A 131 amidin teljes átalakulása után 

(1 nap) a reakcióelegyet jégecettel semlegesítjük és vákuumban bepároljuk. A 

maradékot oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 2:1 → 4:1) 

172 mg (82 %) fehér szilárd anyagot kapunk. Rf = 0.63 (CHCl3-MeOH = 9:1); 

[α]D = +34 (c 0.24, CH2Cl2); IR (KBr) νmax (cm-1): 1650 (C=O); 1H NMR (400 
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MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.01 (2H, 2 széles s, cserélhető protonok), 7.31-7.07 

(20H, m, aromás), 5.54 (1H, s, H-5), 4.92, 4.88 (2 × 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 

4.83, 4.56 (2 × 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.64, 4.38 (2 × 1H, 2 d, J = 11.2 Hz, 

PhCH2), 4.51, 4.46 (2 × 1H, 2 d, J = 12.3 Hz, PhCH2), 4.21 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-

1’), 3.85 (1H, pt, J = 9.3, 9.0 Hz, H-3’), 3.72-3.65 (5H, m, H-2’, H-4’, H-5’, H-

6’a, H-6’b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.8, 158.9 (C-2, C-4, C-6), 

138.2, 137.9, 137.7, 136.9, 128.6-127.9 (aromás), 91.3 (C-5), 86.4, 79.5, 79.1, 

77.6 (2) (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.1, 74.9, 73.5 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C38H39N2O7
+ [M+H]+ 635.3, talált 635.5. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-6-hidroxipirimidin-4(3H)-on (166) 

A módszer: A 159 C-(β-D-glükopiranozil)formamidin 

hidrokloridot (100 mg, 0.41 mmol) és a dimetil-malonátot 

(471 µl, 4.12 mmol) 1 ml vízmentes metanolban oldjuk, majd 

nátrium-metanolát vízmentes metanolos oldatát adjuk (4.1 

ml, 4.12 mmol, ~1M, MeOH) az elegyhez. A reakcióelegyet 16 órán át kevertetjük 

szobahőmérsékleten, az átlakulást VRK-val követjük (CHCl3-MeOH = 7:3, 

CHCl3-MeOH = 1:2). A teljes konverzió után az elegyet jégecettel semlegesítjük, 

majd vákuumban bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk 

(eluens: CHCl3-MeOH = 1:1). Kitermelés: 80 mg (71 %) fehér szilárd anyag. Rf 

= 0.35 (CHCl3-MeOH = 1:2); [α]D = +60 (c 0.16, H2O); 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm): 5.78-5.13 (széles jelek, OH), 4.57 (1H, s, H-5), 3.88 (1H, d, 

J = 9.3 Hz, H-1’), 3.67 (1H, dd, J = 12.0, 2.3 Hz, H-6’a), 3.42 (1H, dd, J = 12.0, 

6.5 Hz, H-6’b), 3.33 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-2’), 3.25 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 Hz, 

H-3’ vagy H-4’), 3.22 (1H, ddd, J = 9.1, 6.5, 2.3 Hz, H-5’), 3.06 (1H, pt, J = 9.2, 

9.1 Hz, H-3’ vagy H-4’); 13C NMR (90 MHz, D2O + 1 csepp CD3OD) δ (ppm): 

171.4 (C-4, C-6), 158.8 (C-2), 90.1 (C-5), 80.8, 78.6, 77.5, 73.1, 69.9 (C-1’ – C-

5’), 61.5 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C10H15N2O7
+ [M+H]+ 275.1, talált: 

275.1. 

B módszer: A 165 pirimidinből (100 mg, 0.16 mmol) az 5.5.1.2. általános eljárás 

szerint. Reakcióidő: 4 óra. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-

MeOH = 1:1) fehér szilárd anyag. Kitemelés 20 mg (47 %).  

 

2-(Amino(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)metilén)malononitril 

(167a) 

A 131 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (200 mg, 0.33 

mmol) 5 ml vízmentes EtOH-ban oldjuk és nátrium-etanolát 

egymólos vízmentes etanolos oldatát (0.7 ml, 0.66 mmol) adjuk hozzá. 10 perc 

kevertetés után 44 mg malononitrilt (0.66 mmol) adunk az elegyhez. A 131 amidin 

teljes átalakulása után (2 óra, VRK: EtOAc-hexán = 1:2) a reakcióelegyet 

vákuumban bepároljuk és oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: EtOAc-

hexán = 1:2). Kitermelés: 162 mg (79 %), halványsárga szilárd anyag. Rf = 0.38 

(EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = +87 (c 0.24, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
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δ (ppm): 7.31-7.16 (20H, m, aromás), 6.33, 5.87 (2 × 1H, 2 széles s, NH2), 4.88, 

4.83 (2 × 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.85, 4.55 (2 × 1H, 2 d, J = 11.0 Hz, 

PhCH2), 4.77, 4.60 (2 × 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.49, 4.45 (2 × 1H, 2 d, J 

= 12.2 Hz, PhCH2), 4.34 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1’), 3.78 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, 

H-3’), 3.72-3.65 (3H, m, H-4’, H-6’a, H-6’b), 3.55 (1H, ddd, J = 9.5, 3.5, 2.0 Hz, 

H-5’), 3.47 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-2’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

170.1 (C=C(CN)2), 138.1, 137.9, 137.5, 136.9, 128.7-127.9 (aromás), 113.9, 

113.7 (2 × CN), 86.1, 80.1, 78.7, 77.0, 76.3 (C-1’ – C-5’), 75.9, 75.2, 75.1, 73.7 

(4 × PhCH2), 68.5 (C-6’), 55.0 (C=C(CN)2). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C38H37N3NaO5
+ [M+Na]+ 638.263, talált 638.266; C38H37KN3O5

+ [M+K]+ 

654.236, talált 654.238. 

 

(Z)-Etil 3-amino-3-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-2-ciano-

akrilát (167b) 

A 131 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-

formamidin hidrokloridot (200 mg, 0.33 mmol) 5 ml 

vízmentes EtOH-ban oldjuk és nátrium-etanolát egymólos 

vízmentes etanolos oldatát (6.6 ml, 6.63 mmol) adjuk hozzá. 10 perc kevertetés 

után 354 µl ciánecetésztert (6.63 mmol) adunk az elegyhez. Az amidin teljes 

átalakulása után (2 óra, VRK: EtOAc-hexán = 1:2) az elegyet vákuumban 

bepároljuk és oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: EtOAc-hexán = 1:2). 

Kitermelés: 92 mg (42 %), halványsárga szilárd anyag. Rf = 0.51 (EtOAc-hexán 

= 1:1); [α]D = +35 (c 0.24, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.89 

(1H, széles s, NH2), 7.33-7.16 (20H, m, aromás), 6.37 (1H, széles s, NH2), 4.87, 

4.80 (2 × 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.72, 4.60 (2 × 1H, 2 d, J = 11.2 Hz, 

PhCH2), 4.82, 4.56 (2 × 1H, 2 d, J = 11.6 Hz, PhCH2), 4.51, 4.47 (2 × 1H, 2 d, J 

= 12.2 Hz, PhCH2), 4.46 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1’), 4.21 (2H, q, J = 7.1 Hz, 

CH2CH3), 3.80 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 Hz, H-3’), 3.73-3.65 (3H, m, H-4’, H-6’a, H-

6’b), 3.58 (1H, ddd, J = 9.5, 3.5, 1.9 Hz, H-5’), 3.52 (1H, pt, J = 9.1, 9.0 Hz, H-

2’), 1.31 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

168.3 (C=CCN(COOEt)), 167.5 (C=O), 138.3, 138.0, 137.8, 137.3, 128.6-127.8 

(aromás), 117.5 (CN), 86.1, 81.3, 78.5, 77.2 (2) (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.3, 75.0 (3 

× PhCH2), 74.1 (C=CCN(COOEt)), 73.6 (PhCH2), 68.7 (C-6’), 60.8 (CH2CH3), 

14.5 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C40H42N2NaO7
+ [M+Na]+ 685.288, 

talált 685.291; C40H42KN2O7
+ [M+K]+ 701.262, talált 701.266. 

 

5.5.4. Gyűrűzárás szubsztituált metilénmalonsav származékokkal 

 

5.5.4.1. Általános eljárás glükopiranozil-amidinek és szubsztituált 

metilénmalonsav származékok gyűrűzárására 

A megfelelő C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (131 vagy 159) 

vízmentes metanolban oldjuk (2 ml/100 mg amidin) és 10 percig kevertetjük 

nátrium-metanoláttal (3 ekv., ~1M, MeOH) 0 ºC-on. Ezután 2 ekv. 

metilénmalonsav származékot* adunk a reakcióelegyhez és tovább kevertetjük 
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hűtés mellett. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük 

(CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexán = 1:1 (per-O-benzilezett származékok 

esetén); CHCl3-MeOH = 7:3 (védőcsoport nélküli származékok esetén)). Az 

amidin (131 vagy 159) teljes átalakulása után az elegyet jégecettel semlegesítjük 

és vákuumban bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

*A 2-benzilidénmalononitrilt,146 a 2-ciano-3-fenilakrilátot,147 a metil148 és etil147 

2-benzilidénmalonátot irodalmi módszerek alapján állítottuk elő. 

 

4-Amino-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-

karbonitril (168a) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és 2-

(etoximetilén)malononitrilből (162 mg, 1.33 mmol) az 

5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 30 perc. A 

168a a reakcióelegyből halványsárga szilárd anyag 

formájában vált ki. Kitermelés: 325 mg (76 %). Rf = 0.55 (EtOAc-hexán = 1:1); 

[α]D = ‒1 (c 0.20, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.87 (2H, széles 

s, NH2), 8.33 (1H, s, H-6), 7.40-6.99 (20H, m, aromás), 4.93, 4.89 (2 × 1H, 2d, J 

= 11.0 Hz, PhCH2), 4.92, 4.69 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.82, 4.74 (2 × 

1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.65, 4.22 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.38 

(1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.94 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-3’ vagy H-4’), 3.85 (1H, 

pt, J = 9.4, 9.3 Hz, H-3’ vagy H-4’), 3.84 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’), 3.79 (1H, 

dd, J = 11.9, 5.2 Hz, H-6’a), 3.64 (1H, dd, J = 11.9, 1.9 Hz, H-6’b), 3.52-3.49 (1H, 

m, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.8, 163.3 (C-2, C-4), 160.5 

(C-6), 138.3, 138.1, 137.7, 136.9, 129.0-127.9 (aromás), 114.8 (CN), 91.0 (C-5), 

87.0, 83.2, 82.2, 79.0, 77.5 (C-1’ – C-5’), 76.2, 75.5, 75.0, 73.8 (4 × PhCH2), 67.8 

(C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C39H39N4O5
+ [M+H]+ 643.3, talált 643.5. 

 

Etil 4-amino-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-

karboxilát (168b) és 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-oxo-

1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril (168c) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és etil 2-ciano-3-

etoxiakrilátból (224 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.1. 

általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-

hexán = 1:3) az első frakcióban a 168b-t izoláltuk. Kitermelés: 167 mg (37 %), 

színtelen szirup. Rf = 0.25 (EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = +54 (c 0.20, CH2Cl2); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.81 (1H, s, H-6), 7.84 (1H, széles s, NH2), 

7.33-6.96 (20H, m, aromás), 6.25 (1H, széles s, NH2), 4.93, 4.89 (2 × 1H, 2d, J = 

11.2 Hz, PhCH2), 4.84, 4.57 (2 × 1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.60, 4.27 (2 × 1H, 

2d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.60, 4.27 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.36 (2H, 

q, J = 7.2 Hz, CH2CH3), 4.36 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.03 (1H, pt, J = 9.6, 9.0 

Hz, H-2’), 3.84 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-3’), 3.76-3.3.71 (3H, m, H-4’, H-6’a, 

H-6’b), 3.65 (1H, ddd, J = 9.5, 4.5, 2.2 Hz, H-5’), 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz, 
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CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.9, 166.0, 162.8 (C-2, C-4, 

COOEt), 159.6 (C-6), 138.8, 138.2, 138.2, 138.1, 128.5-127.5 (aromás), 104.3 (C-

5), 87.1, 82.9, 81.3, 79.8, 77.3 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.8, 73.5 (4 × PhCH2), 

69.1 (C-6’), 61.3 (CH2CH3), 14.4 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C41H44N3O7
+ [M+H]+ 690.3, talált 690.5. 

A második frakcióban a 168c-t izoláltuk. Kitermelés: 128 

mg (30 %), színtelen szirup. Rf = 0.23 (EtOAc-hexán = 

1:2); [α]D = ‒12 (c 0.22, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 12.52 (1H, széles s, NH), 8.15 (1H, s, H-

4), 7.33-7.09 (20H, m, aromás), 4.91, 4.88 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.86, 

4.60 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.71, 4.46 (2 × 1H, 2d, J = 11.5 Hz, 

PhCH2), 4.54, 4.48 (2 × 1H, 2d, J = 12.0 Hz, PhCH2), 4.37 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-

1’), 3.86-3.70 (6H, m, H-2’ – H-6’b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

162.9, 160.0 (C-2, C-6), 161.1 (C-4), 138.1, 137.9, 137.6, 137.1, 128.7-127.9 

(aromás), 113.3 (CN), 103.2 (C-5), 85.8, 79.2, 78.9, 78.2, 77.7 (C-1’ – C-5’), 75.6, 

75.2, 74.6, 73.4 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C39H38N3O6
+ 

[M+H]+ 644.3, talált 644.5. 

 

Etil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-5-karboxilát (168d) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és dietil 2-

(etoximetilén)malonátból (265 μl, 1.33 mmol) az 

5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-

hexán 1:1) színtelen szirup. Kitermelés: 367 mg (80 %). Rf = 0.21 (EtOAc-hexán 

= 1:1); [α]D = +9 (c 0.50, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11.35 

(1H, széles s, NH), 8.55 (1H, s, H-4), 7.32-7.11 (20H, m, aromás), 4.88, 4.84 (2 × 

1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCH2), 4.82, 4.55 (2 × 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH2), 4.66, 

4.45 (2 × 1H, 2d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.55, 4.48 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, 

PhCH2), 4.37 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2CH3), 4.37 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.86-

3.65 (6H, m, H-2’ – H-6’b), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH2CH3); 13C NMR (90 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 163.2, 162.6, 160.0 (C-2, C-6, COOEt), 159.2 (C-4), 138.2, 

138.0, 137.6, 137.2, 128.5-127.8 (aromás), 116.7 (C-5), 86.1, 79.4, 78.9, 78.4, 

77.4 (C-1’ – C-5’), 75.5, 75.0, 74.6, 73.4 (4 × PhCH2), 68.8 (C-6’), 61.3 

(CH2CH3), 14.4 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C41H43N2O8
+ [M+H]+ 691.3, 

talált 691.4. 

 

4-Amino-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-6-fenilpirimidin-

5-karbonitril (168e) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és 2-benzilidénmalononitrilből (204 mg, 1.33 

mmol) az 5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. A 168e a 

reakcióelegyből halványsárga szilárd anyag formájában vált ki. Kitermelés: 373 
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mg (78 %). Rf = 0.41 (EtOAc-hexán = 2:3); [α]D = ‒12 (c 

0.27, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

9.00 (2H, széles s, NH2), 7.96-6.97 (25H, m, aromás), 

4.96-4.69 (6H, m, PhCH2), 4.73, 4.27 (2 × 1H, 2d, J = 

11.3 Hz, PhCH2), 4.50 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.03 (1H, 

pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-4’), 3.98 (1H, pt, J = 9.6, 9.1 Hz, H-2’), 3.85 (1H, pt, J = 

9.2, 9.1 Hz, H-3’), 3.82 (1H, dd, J = 11.8, 3.8 Hz, H-6’a), 3.66 (1H, dd, J = 11.8, 

1.9 Hz, H-6’b), 3.52 (1H, ddd, J = 9.5, 3.8, 1.9 Hz,  H-5’); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 168.3, 167.9, 165.4 (C-2, C-4, C-6), 138.5, 138.2, 137.8, 137.1, 

136.0, 131.4-127.9 (aromás), 116.0 (CN), 87.4 (C-5), 87.1, 83.5, 82.5, 79.0, 77.7 

(C-1’ – C-5’), 76.2, 75.6, 75.3, 73.9 (4 × PhCH2), 67.9 (C-6’). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C45H43N4O5
+ [M+H]+ 719.3, talált 791.6. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-5-karbonitril (168f) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és etil 2-ciano-3-

fenilakrilátból (267 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.1. általános 

eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 2:3) színtelen szirup. 

Kitermelés: 334 mg (70 %). Rf = 0.51 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +11 (c 0.25, 

CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.07-7.02 (25H, m, aromás), 4.98, 

4.93 (2 × 1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCH2), 4.93, 4.72 (2 × 1H, 2d, J = 10.7 Hz, 

PhCH2), 4.77, 4.47 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.61, 4.53 (2 × 1H, 2d, J = 

12.3 Hz, PhCH2), 4.52 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.97-3.84 (6H, m, H-2’ – H-6’b); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.7, 162.8, 160.6 (C-2, C-4, C-6), 138.2, 

138.1, 137.8, 137.1, 134.6, 132.3-127.6 (aromás), 114.8 (CN), 97.7 (C-5), 86.1, 

79.7, 79.2, 78.7, 78.1 (C-1’ – C-5’), 75.6, 75.4, 74.7, 73.3 (4 × PhCH2), 69.4 (C-

6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C45H42N3O6
+ [M+H]+ 720.3, talált 720.6. 

 

4-Amino-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-karbonitril (169a) 

159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és 2-

(etoximetilén)malononitrilből (101 mg, 0.82 mmol) az 

5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 30 perc. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 5:1) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 85 mg (73 %). Rf = 0.31 (CHCl3-MeOH = 3:1); [α]D = +42 (c 

0.16, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 8.56 (1H, s, H-6), 4.18 (1H, 

d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.85 (1H, dd, J = 12.2, 1.9 Hz, H-6’a), 3.70 (1H, dd, J = 12.2, 

4.9 Hz, H-6’b), 3.67 (1H, pt, J = 9.5, 9.0 Hz, H-2’), 3.50 (1H, pt, J = 9.1, 9.0 Hz, 

H-3’), 3.44 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-4’), 3.39 (1H, ddd, J = 9.4, 4.9, 1.9 Hz, H-

5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 170.2, 164.4 (C-2, C-4), 161.8 (C-6), 

115.4 (CN), 90.8 (C-5), 83.5, 82.3, 79.2, 74.4, 71.1 (C-1’ – C-5’), 62.7 (C-6’). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C11H15N4O5
+ [M+H]+ 283.1037, talált 283.1034; 

C11H14N4NaO5
+ [M+Na]+ 305.0856, talált 305.0852. 
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Etil 4-amino-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-karboxilát (169b) és 2-(β-D-

glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril (169c) 

A módszer: 168b-ből (70 mg, 0.10 mmol) az 5.2.2.1. 

általános eljárás szerint (katalizátor: 35 mg 20%-os 

Pd(OH)2/C). Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

CHCl3-MeOH = 5:1) színtelen szirup. Kitermelés: 17 mg 

(51 %). Rf = 0.55 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D = ‒62 (c 0.15, MeOH); 1H NMR 

(400 MHz, D2O) δ (ppm): 8.82 (1H, s, H-6), 4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 

4.28 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 3.93 (1H, dd, J = 12.2, 1.9 Hz, H-6’a), 3.81 (1H, 

dd, J = 12.2, 4.5 Hz, H-6’b), 3.73 (1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2’), 3.69-3.54 (3H, 

m, H-3’, H-4’, H-5’), 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C NMR (90 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 170.4, 166.9, 164.0, 159.7 (C-2, C-4, C-6, COOEt), 105.2 (C-

5), 83.0, 82.3, 79.3, 74.5, 71.2 (C-1’ – C-5’), 62.9 (C-6’), 62.4 (CH2CH3), 14.5 

(CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C13H20N3O7
+ [M+H]+ 330.1296, talált 

330.1294; C13H19N3NaO7
+ [M+Na]+ 352.1115, talált 352.1114. 

B módszer: 159-ből (200 mg, 0.82 mmol) és etil 2-ciano-3-etoxiakrilátból (279 

mg, 1.65 mmol) az 5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 5:1 → 3:1) az első 

frakcióban a 169b-t izoláltuk. Kitermelés: 55 mg (20 %), halványsárga szirup.  

A második frakcióban a 169c-t izoláltuk. Kitermelés: 105 

mg (45 %), színtelen szirup. Rf = 0.39 (CH3Cl-MeOH 1:1); 

[α]D = ‒66 (c 0.16, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) 

δ (ppm): 8.33 (1H, s, H-4), 4.11 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 

3.88 (1H, dd, J = 12.0, 1.8 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, J = 12.0, 4.8 Hz, H-6’b), 3.58 

(1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.53-3.41 (3H, m, H-2’ 

és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 173.1, 

171.1 (C-2, C-6), 161.4 (C-4), 118.1 (CN), 97.6 (C-5), 81.8, 81.4, 79.1, 74.6, 71.0 

(C-1’ – C-5’), 62.5 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C11H14N3O6
+ [M+H]+ 

284.0877, talált 284.0879. 

 

Etil 2-(β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-karboxilát (169d) 

A módszer: 168d-ből (335 mg, 0.48 mmol) az 5.2.2.1. 

általános eljárás szerint (katalizátor: 150 mg 20%-os 

Pd(OH)2/C). Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

CHCl3-MeOH = 3:1) színtelen szirup. Kitermelés: 107 

mg (67 %). Rf = 0.38 (CH3Cl-MeOH = 1:1); [α]D = +75 (c 0.15, MeOH); 1H NMR 

(400 MHz, CD3OD + 1 csepp TFA) δ (ppm): 8.66 (1H, s, H-4), 4.32 (2H, q, J = 

7.0 Hz, CH2CH3), 4.19 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1’), 3.88 (1H, dd, J = 12.0, 1.8 Hz, 

H-6’a), 3.75 (1H, dd, J = 12.0, 4.7 Hz, H-6’b), 3.59 (1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 3.54-3.45 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’), 

1.34 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH2CH3); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 168.6, 

166.2, 159.8 159.1 (C-2, C-4, C-6, COOEt), 115.0 (C-5), 81.9, 80.3, 78.9, 74.3, 

70.6 (C-1’ – C-5’), 66.9 (C-6’), 62.3 (CH2CH3), 14.5 (CH2CH3). ESI-MS pozitív 
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mód m/z: C13H19N2O8
+ [M+H]+ 331.1136, talált 331.1140; C13H18N2NaO8

+ 

[M+Na]+ 353.0955, talált 353.0953. 

B módszer: 159-ből (100 mg, 0.41 mmol) és dietil 2-(etoximetilén)malonátból 

(165 μl, 0.82 mmol) az 5.5.4.1. általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 3:1) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 70 mg (51 %). 

 

4-Amino-6-fenil-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-karbonitril (169e) 

159-ből (50 mg, 0.21 mmol) és 2-

benzilidénmalononitrilből (64 mg, 0.41 mmol) az 5.5.4.1. 

általános eljárás szerint. Reakcióidő: 1 óra. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 

3:1) halványsárga szirup. Kitermelés: 63 mg (85 %). Rf = 0.49 (CH3Cl-MeOH 

7:3); [α]D = +34 (c 0.17, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.89-

7.87 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ph), 7.57-7.50 (3H, m, Ph ), 4.29 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-

1’), 3.86 (1H, dd, J = 12.1, 2.1 Hz, H-6’a), 3.81 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-2’ vagy 

H-3’ vagy H-4’), 3.77 (1H, dd, J = 12.1, 4.7 Hz, H-6’b), 3.59-3.52 (2H, m, H-2’ 

és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 3.45-3.42 (1H, m, H-5’); 13C NMR (100 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 170.4, 169.5, 166.2 (C-2, C-4, C-6), 137.5, 132.2, 129.9, 129.8, 

129.6 (2) (Ph), 116.4 (CN), 90.8 (C-5), 87.8, 83.8, 82.2, 79.0, 70.9 (C-1’ – C-5’), 

62.4 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H19N4O5
+ [M+H]+ = 359.1350, talált 

359.1350; C13H18N2NaO8
+ [M+Na]+ = 353.0955, talált 353.0953.  

 

4-Fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril 

(169f) 

159-ből (50 mg, 0.21 mmol) és etil 2-ciano-3-fenilakrilátból 

(83 mg, 0.41 mmol) az 5.5.4.1. általános eljárás szerint. 

Reakcióidő: 1 óra. Oszlopkromatográfiával tisztítva 

(eluens: CHCl3-MeOH = 7:3) színtelen szirup. Kitermelés: 

30 mg (41 %). Rf = 0.21 (CH3Cl-MeOH 7:3); [α]D = +23 (c 0.16, MeOH); 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.71-7.45 (5H, m, Ph), 3.93 (1H, d, J = 9.6 

Hz, H-1’), 3.63 (1H, dd, J = 12.2, 2.0 Hz, H-6’a), 3.60 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-

2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.46 (1H, dd, J = 12.2, 4.7 Hz, H-6’b), 3.30 (1H, pt, J = 

9.1, 9.0 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.25-3.20 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ 

és/vagy H-4’, H-5’); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 170.9, 169.3, 159.2 

(C-2, C-4, C-6), 138.0, 131.7, 129.6 (Ph), 118.7 (CN), 94.9 (C-5), 81.9, 81.7, 78.9, 

74.4, 70.7 (C-1’ – C-5’), 62.3 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H18N3O6
+ 

[M+H]+ 360.1190, talált 360.1192. 

 

5.5.4.2. Általános eljárás glükopiranozil-amidinek és benzilidénmalonátok 

gyűrűzárására 

A 131 amidin hidrokloridot (400 mg, 0.66 mmol) 10 ml vízmentes alkoholban 

(MeOH vagy EtOH) oldjuk és 1.3 ml nátrium-alkoholáttal (2 ekv., 1.33 mmol, 

~1M NaOMe/MeOH vagy NaOEt/EtOH) 10 percig kevertetjük 
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szobahőmérsékleten. Az elegyhez ezután hozzáadjuk a 2-benzilidénmalonátot 

(1.33 mmol, 2 ekv.). A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 

követjük (CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexán = 1:2). Az amidin (131) teljes 

átalakulása után (6 óra) a reakcióelegyet jégecettel semlegesítjük és vákuumban 

bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: EtOAc-hexán 

= 2:3). 

 

5.5.4.3. Általános eljárás 1,4,5,6-tetrahidropirimidinek (170) oxidációjára 

DDQ-val 

A 2-glükopiranozil-tetrahidropirimidin származékot (170) vízmentes metanolban 

oldjuk (2 ml/100 mg szubsztrátum) és hozzáadunk 1 ekv. DDQ-t. A 

reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertetjük, az átalakulást vékonyréteg 

kromatográfiával követjük (EtOAc-hexán = 1:2). A 170 teljes konverziója után (6 

óra) az oldószert vákuumban eltávolítjuk. A kapott szirupot 30 ml EtOAc-ban 

oldjuk és 10%-os NaOH oldattal mossuk (5 x 10 ml). A szerves fázist MgSO4-on 

szárítjuk, majd szűrjük és vákuumban bepároljuk. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: EtOAc-hexán = 2:3). 

 

Metil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahidropirimidin-5-karboxilát (170a) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és dimetil 

benzilidénmalonátból (292 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.2. 

általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva színtelen szirup. Kitermelés: 451 mg (90 %). 

Rf = 0.46 (EtOAc-hexán = 2:3). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.74, 8.67 (széles s, 2 × NH), 7.33-7.10 (m, aromás), 5.00 (d, J 

= 13.5 Hz, H-4 vagy H-5), 4.94 (d, J = 11.6 Hz, H-4 vagy H-5), 4.87-4.48 (m, 

PhCH2), 4.10, 4.05 (2d, J = 9.1 Hz mindkettőben 2 × H-1’), 3.79-3.55 (m, 2 × [H-

2’ – H-6’]), 3.61, 3.55 (2s, 2 × OMe), 3.49 (d, J = 11.5 Hz, H-4 vagy H-5), 3.16 

(d, J = 13.8 Hz, H-4 vagy H-5); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.3, 

168.1, 166.2 (2) (2 × [C-6, COOMe]), 150.7, 150.5 (2 × C-2), 139.9, 138.4, 138.2, 

138.0, 137.9, 137.9, 137.8, 137.7, 128.8-127.2 (aromás), 86.3 (2), 79.2, 79.1, 79.1, 

78.9, 78.7 (2), 77.4 (2) (2 × [C-1’ – C-5’]), 75.7 (2), 75.2 (2), 74.8 (2), 73.6, 73.6 

(8 × PhCH2), 68.8, 68.6 (2 × C-6’), 61.5, 61.4, 53.8, 53.7, 52.7, 52.7 (2 × [C-4, C-

5, OCH3]). ESI-MS pozitív mód m/z: C46H47N2O8
+ [M+H]+ = 755.3, talált 755.6.  

 

Etil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,4,5,6-

tetrahidropirimidin-5-karboxilát (170b) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) és dietil 

benzilidénmalonátból (329 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.2. 

általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva színtelen szirup. Kitermelés: 413 mg (81 %). Rf 

= 0.46 (EtOAc-hexán = 2:3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.68, 8.60 

(széles s, 2 × NH), 7.36-7.11 (m, aromás), 4.99 (d, J = 13.3 Hz, H-4 vagy H-5), 
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4.92 (d, J = 11.8 Hz, H-4 vagy H-5), 4.90-4.49 (m, PhCH2), 4.08, 4.07 (2q, J = 

7.1 Hz mindkettőben, 2 × CH2CH3), 4.05, 4.01 (2d, J = 9.1 Hz mindkettőben, 2 × 

H-1’), 3.79-3.53 (m, 2 × [H-2’ – H-6’]), 3.47 (d, J = 11.8 Hz, H-4 vagy H-5), 3.20 

(d, J = 13.4 Hz, H-4 vagy H-5), 1.08, 1.06 (2t, J = 7.1 Hz mindkettőben, 2 × 

CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 167.8, 167.6, 166.3, 166.2 (2 × 

C-6, 2 × COOEt), 150.7, 150.5 (2 × C-2), 139.9, 139.9, 138.4, 138.2, 138.0, 137.9, 

137.9, 137.8, 137.7, 137.7, 131.2, 128.7-127.3 (aromás), 86.3 (2), 79.2, 79.1, 79.1, 

78.9, 78.7, 78.7, 77.5, 77.4 (2 × [C-1’ – C-5’]), 75.7 (2), 75.2 (2), 74.8 (2), 73.6, 

73.6, (8 × PhCH2), 68.8, 68.6 (2 × C-6’), 61.8, 61.7 (2 × CH2CH3), 61.6, 61.5, 

53.8 (2) (2 × C-4, 2 × C-5), 14.0, 14.0 (2 × CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C47H49N2O8
+ [M+H]+ 769.4, talált 769.6. 

 

Metil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-5-karboxilát (171a) 

170a-ból (300 mg, 0.40 mmol) DDQ-val (90 mg, 0.40 

mmol) az 5.5.4.3. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga szirup. 

Kitermelés: 177 mg (59 %). Rf = 0.48 (EtOAc-hexán = 

1:1); [α]D = +10 (c 0.40, CH2Cl2); 1H NMR (360 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 12.40 (1H, széles s, NH), 7.65-7.01 (25H, m, aromás), 4.93, 4.90 

(2 × 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH2), 4.88, 4.64 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 

4.73, 4.47 (2 × 1H, 2d, J = 11.0 Hz, PhCH2), 4.58, 4.54 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, 

PhCH2), 4.42 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1’), 3.94 (1H, pt, J = 9.4, 9.1 Hz, H-2’), 3.86-

3.72 (5H, m, H-3’ – H-6’), 3.64 (3H, s, OCH3); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 166.0, 161.3 (2), 157.9 (C-2, C-4, C-6, COOMe), 138.3, 138.0, 137.9, 

137.2, 136.8, 130.5-127.8 (aromás), 118.4 (C-5), 86.3, 79.2, 79.2, 78.8, 77.8 (C-

1’ – C-5’), 75.7, 75.3, 74.7, 73.4 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’), 52.6 (OCH3). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C46H45N2O8
+ [M+H]+ 753.3, talált 753.6. 

 

Etil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-

dihidropirimidin-5-karboxilát (171b) 

170b-ből (300 mg, 0.40 mmol) DDQ-val (90 mg, 0.40 

mmol) az 5.5.4.3. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga szirup. 

Kitermelés: 159 mg (53 %). Rf = 0.50 (EtOAc-hexán = 

1:1); [α]D = +62 (c 0.23, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 12.67 

(1H, széles s, NH), 7.66-7.02 (25H, m, aromás), 4.94, 4.91 (2 × 1H, 2d, J = 11.2 

Hz, PhCH2), 4.89, 4.64 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.74, 4.49 (2 × 1H, 2d, 

J = 11.2 Hz, PhCH2), 4.58, 4.52 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.43 (1H, d, J 

= 9.5 Hz, H-1’), 4.14 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 3.97 (1H, pt, J = 9.5, 9.1 Hz, 

H-2’), 3.87-3.70 (5H, m, H-3’ – H-6’), 1.00 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.3, 161.4, 161.3, 157.9 (C-2, C-4, C-6, 

COOEt), 138.4, 138.1, 137.8, 137.2, 136.9, 130.3-127.7 (aromás), 118.7 (C-5), 

86.4, 79.2 (2), 78.9, 77.8 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.7, 73.4 (4 × PhCH2), 69.0 
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(C-6’), 61.6 (CH2CH3), 13.8 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C47H47N2O8
+ 

[M+H]+ 767.3, talált 767.6. 

 

Metil 4-fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-

karboxilát (172a) 

171a-ból (200 mg, 0.27 mmol) az 5.5.1.2. általános 

eljárás szerint (katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 7:1) színtelen szirup. Kitermelés: 73 mg (70 %). Rf = 

0.43 (CH3Cl-MeOH = 7:1); [α]D = +37 (c 0.18, MeOH); 1H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 7.63-7.43 (5H, m, Ph), 4.28 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 3.90 (1H, 

dd, J = 12.0, 2.0 Hz, H-6’a), 3.79 (1H, dd, J = 12.0, 4.3 Hz, H-6’b), 3.68 (3H, s, 

OCH3), 3.65 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-2’), 3.55-3.43 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5’); 
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 167.7, 162.8, 162.2, 161.2 (C-2, C-4, C-

6, COOMe), 137.9, 131.6, 129.6 (2), 129.2 (2) (Ph), 119.4 (C-5), 82.1, 80.0, 78.8, 

74.0, 70.5 (C-1’ – C-5’), 62.2 (C-6’), 53.0 (OCH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C18H21N2O8
+ [M+H]+ 393.1292, talált 393.1292; C18H20N2NaO8

+ [M+Na]+ 

415.1112, talált 415.1111. 

 

Etil 4-fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-karboxilát 

(172b) 

171b-ből (200 mg, 0.26 mmol) az 5.5.1.2. általános 

eljárás szerint (katalizátor: 100 mg 20%-os Pd(OH)2/C). 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH 

= 7:1) színtelen szirup. Kitermelés: 61 mg (58 %). Rf = 

0.43 (CH3Cl-MeOH = 7:1); [α]D = +62 (c 0.11, MeOH); 1H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 7.63-7.43 (5H, m, Ph), 4.28 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1’), 4.16 (2H, 

q, J = 7.1 Hz, CH2CH3), 3.90 (1H, dd, J = 11.9, 2.0 Hz, H-6’a), 3.79 (1H, dd, J = 

11.9, 4.3 Hz, H-6’b), 3.64 (1H, pt, J = 9.5, 9.1 Hz, H-2’), 3.54-3.46 (3H, m, H-3’, 

H-4’, H-5’), 1.08 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 

(ppm): 167.2, 162.9, 162.2, 161.2 (C-2, C-4, C-6, COOEt), 138.1, 131.5, 129.5 

(2), 129.3 (2) (Ph), 119.7 (C-5), 82.1, 80.1, 78.8, 74.0, 70.5 (C-1’ – C-5’), 62.8 

(C-6’), 62.2 (CH2CH3), 14.0 (CH2CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C19H23N2O8
+ 

[M+H]+ 407.1449, talált 407.1445; C19H22N2NaO8
+ [M+Na]+ 429.1268, talált 

429.1262. 

 

5.5.5. Gyűrűzárás inonokkal 

 

5.5.5.1. Általános eljárás 4-szubsztituált-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)-pirimidinek (174) szintézisére 

A 131 C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (400 mg, 0.66 mmol) 

vízmentes acetonitrilben oldjuk (2 ml/100 mg amidin), majd hozzáadjuk a 

megfelelő 4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont* (1 ekv.), a Na2CO3-ot (141 mg, 1.33 

mmol) és katalitikus mennyiségű vizet. A reakcióelegyet 8 órán át forraljuk, eztán 
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aktív szénnel derítjük és forrón szűrjük. A szűrletet csökkentett nyomáson 

bepároljuk, a maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

*Az 1-fenil-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173a),125 az 1-(p-metoxifenil)-4-

(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173b),126 az 1-(2-naftil)-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-

ont (173c)127 és az 1-klór-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173d)149 irodalmi 

módszerek alapján állítottuk elő. 

 

5.5.5.2. Általános eljárás benzilcsoportok eltávolítására BCl3 alkalmazásával 

A 174 per-O-benzilezett β-D-glükopiranozil-pirimidint vízmentes diklórmetánban 

oldjuk (5 ml/100 mg kiindulási anyag) és -78 ºC-ra hűtjük. Az elegyhez 5 ekv. 

BCl3 oldatot (~1M, CH2Cl2) adunk és folytatjuk a kevertetést ezen a 

hőmérsékleten. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük 

(EtOAc-hexán = 1:2, CHCl3-MeOH = 3:1). A kiindulási anyag teljes átalakulását 

követően (6 óra) 5 ml MeOH-t adunk az elegyhez és hagyjuk 

szobahőmérsékletűre melegedni. Az oldószereket vákuumban eltávolítjuk, a 

maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: CHCl3-MeOH = 19:1 → 9:1 

gradiens). 

 

4-Benzil-2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin (174a) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) 173a inonnal (143 mg, 

0.66 mmol) az 5.5.5.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-

hexán = 1:2) halványsárga szirup. Kitermelés: 308 mg 

(67 %). Rf = 0.29 (EtOAc-hexán = 1:3); [α]D = ‒116 (c 0.22, CH2Cl2); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.55 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-6), 7.35-6.79 (25H, m, 

aromás), 6.94 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-5), 4.93 (2H, s, PhCH2), 4.86, 4.58 (2 × 1H, 

2d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.59, 4.11 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH2), 4.58 (1H, 

d, J = 9.7 Hz, H-1’), 4.58, 4.51 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.20 (1H, pt, J 

= 9.7, 9.3 Hz, H-2’), 4.08 (2H, s, PhCH2), 3.90 (1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-3’ vagy 

H-4’), 3.81-3.70 (4H, m, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’a,b); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 169.8, 166.0 (C-2, C-4), 157.5 (C-6), 138.8, 138.3, 138.3, 138.2, 

137.4, 129.4-127.0 (aromás), 119.5 (C-5), 87.1 83.3, 81.5, 79.0, 78.4 (C-1’ – C-

5’), 75.6, 75.2, 74.6, 73.5 (4 × PhCH2), 69.2 (C-6’), 44.3 (PhCH2). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C45H45N2O5
+ [M+H]+ 693.3323, talált 693.3322; C45H44N2NaO5

+ 

[M+Na]+ 715.3142, talált 715.3141. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-(p-

metoxibenzil)pirimidin (174b) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) 173b inonnal (163 

mg, 0.66 mmol) az 5.5.5.1. általános eljárás 

szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: 

EtOAc-hexán = 1:2) halványsárga szirup. Kitermelés: 235 mg (49 %). Rf = 0.28 

(EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = ‒123 (c 0.22, CH2Cl2); 1H NMR (360 MHz, CDCl3) 
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δ (ppm): 8.56 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6), 7.35-6.77 (24H, m, aromás), 6.94 (1H, d, 

J = 5.2 Hz, H-5), 4.93 (2H, s, PhCH2), 4.86 (1H, d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.60-

4.49 (5H, m, PhCH2, H-1’), 4.20 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’), 4.11 (1H, d, J = 

11.2 Hz, PhCH2), 4.02 (2H, s, p-OMe-C6H4CH2), 3.90 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 Hz, H-

3’ vagy H-4’), 3.82-3.67 (7H, m, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’a,b, OMe); 13C NMR 

(90 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.3, 165.9 (C-2, C-4), 158.6 (Cq, C6H4-OMe), 157.5 

(C-6), 138.8, 138.3, 138.2, 138.1, 130.4, 129.5, 128.5-127.4, 119.5, 114.3 

(aromás, C-5), 87.1, 83.2, 81.5, 79.9, 78.4 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.6, 73.5 (4 

× PhCH2), 69.2 (C-6’), 55.3 (OCH3), 43.4 (p-OMe-C6H4CH2). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C46H47N2O6
+ [M+H]+ 723.3429, talált 723.3434; C49H46N2NaO5

+ 

[M+Na]+ 745.3248, talált 745.3255.  

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-(naft-2-ilmetil)pirimidin 

(174c) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) 173c inonnal (177 

mg, 0.66 mmol) az 5.5.5.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-

hexán = 1:3) halványsárga szirup. Kitermelés: 281 mg (57 %). Rf = 0.28 (EtOAc-

hexán = 1:2); [α]D = ‒71 (c 0.23, CH2Cl2); 1H NMR (360 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

8.57 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-6), 7.80-6.76 (27H, m, aromás), 6.98 (1H, d, J = 5.1 

Hz, H-5), 4.92 (2H, s, PhCH2), 4.86 (1H, d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.60-4.50 (5H, 

m, PhCH2, H-1’), 4.26 (2H, s, C10H7CH2), 4.21 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’), 

4.11 (1H, d, J = 11.2 Hz, PhCH2), 3.91 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-3’ vagy H-4’), 

3.85-3.72 (4H, m, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’a,b); 13C NMR (90 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 169.8, 166.1 (C-2, C-4), 157.6 (C-6), 138.8, 138.3, 138.2, 138.1, 134.9, 

133.7, 132.5, 128.7-127.4, 126.4, 126.0, 119.7, (aromás, C-5), 83.3, 81.5, 79.9, 

78.4, 75.7 (C-1’ ‒ C-5’), 75.3, 74.7, 73.9, 73.5 (4 × PhCH2), 69.2 (C-6’), 44.5 

(C10H7CH2). ESI-MS pozitív mód m/z: C49H47N2O5
+ [M+H]+ 743.3479, talált 

743.3490; C49H46N2NaO5
+ [M+Na]+ 765.3299, talált 765.3310. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-4-klórmetilpirimidin 

(174d) 

131-ből (400 mg, 0.66 mmol) 173d inonnal (116 mg, 0.66 

mmol) az 5.5.5.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:3) halványsárga 

szirup. Kitermelés: 194 mg (45 %). Rf = 0.33 (EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = ‒96 (c 

0.37, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.72 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-

6), 7.40 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-5), 7.37-6.82 (20H, m, aromás), 4.94 (2H, s, PhCH2), 

4.85, 4.56 (2 × 1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.63, 4.21 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, 

PhCH2), 4.58 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.54, 4.49 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, 

PhCH2), 4.52 (2H, s, CH2Cl), 4.15 (1H, pt, J = 9.6, 9.3 Hz, H-2’), 3.90 (1H, pt, J 

= 9.3, 9.1 Hz, H-3’ vagy H-4’), 3.79-3.68 (4H, m, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’a,b); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.0, 165.2 (C-2, C-4), 158.4 (C-6), 

138.7, 138.1, 138.1, 138.1, 128.5-127.5 (aromás), 118.4 (C-5), 87.2, 82.9, 81.1, 
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79.9, 78.3 (C-1’ ‒ C-5’), 75.6, 75.2, 74.6, 73.5 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’), 45.1 

(CH2Cl). ESI-MS pozitív mód m/z: C39H40ClN2O5
+ [M+H]+ 651.2620, talált 

651.2622; C39H39ClN2NaO5
+ [M+Na]+ 673.2440, talált 673.2442.  

 

4-Benzil-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin (175a) 

A módszer: 174a-ból (300 mg, 0.43 mmol) 254 μl 

BCl3-dal (2.17 mmol) az 5.5.5.2. általános eljárás 

szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga 

szirup. Kitermelés: 108 mg (75 %). Rf = 0.43 (CHCl3-

MeOH = 3:1); [α]D = ‒77 (c 0.22, MeOH); 1H NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

8.66 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6), 7.34-7.23 (5H, m, Ph), 7.24 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-

5), 4.42 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.16 (2H, s, PhCH2), 3.88 (1H, dd, J = 12.2, 1.8 

Hz, H-6’a), 3.78 (1H, pt, J = 9.3, 9.0 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.72 (1H, 

dd, J = 12.2, 4.7 Hz, H-6’b), 3.58-3.45 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4, 

H-5’); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 171.8, 167.7 (C-2, C-4), 158.5 (C-

6), 138.8, 130.3 (2), 129.9 (2), 128.0, 121.1 (Ph, C-5), 83.7, 82.5, 79.4, 74.8, 71.3 

(C-1’ ‒ C-5’), 62.9 (C-6’), 44.5 (PhCH2). ESI-MS pozitív mód m/z: C17H21N2O5
+ 

[M+H]+ 333.1445, talált 333.1447; C17H20N2NaO5
+ [M+Na]+ 355.1264, talált 

355.1266. 

B módszer: 174a-ból (200 mg, 0.29 mmol) 713 μl BF3·Et2O-tal (5.77 mmol) és 

832 μl EtSH-lal (11.55 mmol) az 5.2.2.2. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga szirup. Kitermelés: 82 mg (85 %). 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4-(p-metoxibenzil)pirimidin (175b) 

174b-ből (200 mg, 0.28 mmol) 162 μl BCl3-dal 

(1.38 mmol) az 5.5.5.2. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga 

szirup. Kitermelés: 49 mg (49 %). Rf = 0.53 

(CHCl3-MeOH = 7:3). [α]D = ‒60 (c 0.33, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) 

δ (ppm): 8.63 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6), 7.20 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-5), 7.19, 7.20 

(4H, 2d, J = 8.7 Hz mindkettőben, aromás), 4.42 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.07 

(2H, s, p-OMe-C6H4CH2), 3.88 (1H, dd, J = 12.2, 2.0 Hz, H-6’a), 3.76 (1H, pt, J 

= 9.6, 9.2 Hz, H-2’), 3.75 (3H, s, OMe), 3.73 (1H, dd, J = 12.2, 4.9 Hz, H-6’b), 

3.58 (1H, pt, J = 9.2, 9.0 Hz, H-3’ vagy H-4’) 3.51 (1H, pt, J = 9.4, 9.2 Hz, H-3’ 

vagy H-4’), 3.47 (1H, ddd, J = 9.4, 4.9, 2.0 Hz, H-5’); 13C NMR (100 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 172.2, 167.5 (C-2, C-4), 160.1 (Cq, C6H4-OMe), 158.4 (C-6), 

131.3 (2), 130.6, 121.0, 115.2 (2) (aromás, C-5), 83.5, 82.4, 79.4, 74.7, 71.2 (C-

1’ ‒ C-5’), 62.8 (C-6’), 55.7 (OCH3), 43.7 (p-OMe-C6H4CH2). ESI-MS pozitív 

mód m/z: C18H23N2O6
+ [M+H]+ 363.1551, talált 363.1548; C18H22N2NaO6

+ 

[M+Na]+ 385.1370, talált 385.1368. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-4-(2-naftilmetil)pirimidin (175c) 

174c-ből (200 mg, 0.27 mmol) 158 μl BCl3-dal (1.35 mmol) az 5.5.5.2. általános 

eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával tisztítva halványsárga szirup. Kitermelés: 
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72 mg (70 %). Rf = 0.53 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D 

= ‒92 (c 0.26, MeOH); 1H NMR (400 MHz, 

CD3OD) δ (ppm): 8.61 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6), 

7.79-7.34 (7H, m, aromás), 7.20 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-5), 4.45 (1H, d, J = 9.6 Hz, 

H-1’), 4.27 (2H, s, C10H7CH2), 3.89 (1H, dd, J = 12.2, 2.1 Hz, H-6’a), 3.80 (1H, 

pt, J = 9.6, 9.0 Hz, H-2’), 3.74 (1H, dd, J = 12.2, 4.8 Hz, H-6’b), 3.59 (1H, pt, J = 

9.3, 9.0 Hz, H-3’ vagy H-4’), 3.53 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-3’ vagy H-4’) 3.50-

3.47 (1H, m, H-5’); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 171.6, 167.6 (C-2, 

C-4), 158.5 (C-6), 136.2, 135.0, 133.8, 129.5, 128.9, 128.6, 128.6, 128.3, 127.3, 

126.8, 121.2 (aromás, C-5), 83.5, 82.3, 79.3, 74.7, 71.2 (C-1’ ‒ C-5’), 62.8 (C-6’), 

44.6 (C10H7CH2). ESI-MS pozitív mód m/z: C21H23N2O5
+ [M+H]+ 383.1601, talált 

383.1602, C21H22N2NaO5
+ [M+Na]+ 405.1421, talált 405.1421. 

 

5.5.6. Gyűrűzárás vinamidínium sókkal és a kapott termékek átalakításai 

 

5.5.6.1. Általános eljárás C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-

glükopiranozil)formamidin hidroklorid (131) és vinamidínium sók (176) 

gyűrűzárására 

A 131 amidin hidrokloridot (200 mg, 0.33 mmol) 5 ml vízmentes metanolban 

oldjuk és 0.7 ml nátrium-metanoláttal (0.70 mmol, 2.1 ekv., ~1M, MeOH) 10 

percig kevertetjük szobahőmérsékleten. Az elegyhez ezután hozzáadjuk a 

megfelelő 176 vinamidínium sót* (0.36 mmol, 1.1 ekv.). A reakció előrehaladását 

vékonyréteg kromatográfiával követjük (CHCl3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexán = 

1:2). A 131 amidin teljes átalakulása után (4 óra) a reakcióelegyet vákuumban 

bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiával tisztítjuk. 

 

*A vinamidínium sókat irodalmi módszerek alapján állítottuk elő: 2-klór-1,3-

bisz(dimetilamino)trimetínium hexafluorofoszfát (176a),129 2-

dimetilaminometilén-1,3-bisz(dimetiliminio)propán diperklorát  (176b),130 1,3-

bisz(dimetilamino)trimetínium perklorát (176c).131 

 

2-Bróm-1,3-bisz(dimetilamino)trimetínium perklorát (176d) 

A 176c 1,3-bisz(dimetilamino)trimetínium perklorátot (5 g, 22.06 mmol) 3.93 g 

NBS-sel (22.06 mmol) vízmentes diklórmetábnban 5 órát kevertetjük 

szobahőmérsékleten. A reakcióelegyet ezután csökkentett nyomáson bepároljuk. 

A kapott szilárd anyaghoz 5 ml hideg EtOH-t adunk, majd szűrjük. A 176d-t 

további tisztítás nélkül használjuk fel. Kitermelés: 6.67 g (99 %). 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.95 (2H, s), 3.43 (6H, s), 3.23 (6H, s); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 161.9, 75.9, 49.4, 39.8. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-5-klórpirimidin (177a) 
131-ből (200 mg, 0.33 mmol) 176a-val (111 mg, 0.36 

mmol) az 5.5.6.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 



 

107 

 

1:3) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 205 mg (97 %). Rf = 0.40 (EtOAc-hexán = 

1:3); [α]D = +4 (c 0.25, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.63 (2H, 

s, H-4, H-6), 7.45-6.96 (20H, m, aromás), 5.03 (2H, s, PhCH2), 4.94, 4.66 (2 × 

1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCH2), 4.76, 4.36 (2 × 1H, 2d, J = 11.6 Hz, PhCH2), 4.62 

(1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 4.64, 4.58 (2 × 1H, 2d, J = 12.4 Hz, PhCH2), 4.15 (1H, 

pt, J = 9.7, 9.3 Hz, H-2’), 3.98 (1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-3’), 3.84-3.76 (4H, m, 

H-4’ – H-6’b); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164.1 (C-2), 155.6 (C-4, 

C-6), 138.7, 138.2, 138.1, 138.0, 128.6-127.5 (aromás), 130.8 (C-5), 87.3, 82.3, 

80.9, 79.9, 78.4 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.2, 74.7, 73.6 (4 × PhCH2), 69.2 (C-6’). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C38H38ClN2O5
+ [M+H]+ 637.2464, talált 637.2464; 

C38H37ClN2NaO5
+ [M+Na]+ 659.2283, talált 659.2284. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-karbaldehid 

(177b) 
131-ből (200 mg, 0.33 mmol) 176b-vel (139 mg, 0.36 

mmol) az 5.5.6.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán 

= 1:2) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 180 mg (86 %). Rf 

= 0.62 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +80 (c 0.21, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 9.96 (1H, s, CHO), 8.96 (2H, s, H-4, H-6), 7.36-6.84 (20H, m, 

aromás), 4.95 (2H, s, PhCH2), 4.87, 4.65 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.65, 

4.25 (2 × 1H, 2d, J = 11.8 Hz, PhCH2), 4.60 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1’), 4.53, 4.47 

(2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.14 (1H, pt, J = 9.7, 9.3 Hz, H-2’), 3.93 (1H, 

pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-3’), 3.80-3.70 (4H, m, H-4’ – H-6’); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 188.6 (CHO), 170.1 (C-2), 158.0 (C-4, C-6), 138.4, 137.9, 137.9, 

137.8, 128.4-127.3 (aromás), 127.6 (C-5), 87.1, 82.6, 80.8, 79.8, 78.2 (C-1’ – C-

5’), 75.6, 75.1, 74.5, 73.4 (4 × PhCH2), 69.0 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C39H39N2O6
+ [M+H]+ 631.2803, talált 631.2806; C39H38N2NaO6

+ [M+Na]+ 

653.2622, talált 653.2626. 

 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin (177c) 

131-ből (200 mg, 0.33 mmol) 176c-vel (82 mg, 0.36 mmol) az 

5.5.6.1. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiával 

tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:2) fehér szilárd anyag. 

Kitermelés: 120 mg (60 %). Rf = 0.45 (EtOAc-hexán = 1:1); [α]D = +66 (c 0.27, 

CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.72 (2H, d, J = 4.9 Hz, H-4, H-

6), 7.34-6.85 (21H, m, aromás, H-5), 4.94, 4.91 (2 × 1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCH2), 

4.85, 4.57 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.59, 4.16 (2 × 1H, 2d, J = 11.3 Hz, 

PhCH2), 4.57 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.55, 4.50 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, 

PhCH2), 4.15 (1H, pt, J = 9.6, 9.2 Hz, H-2’), 3.90 (1H, pt, J = 9.2, 9.1 Hz, H-3’), 

3.77-3.70 (4H, m, H-4’ – H-6’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.5 (C-

2), 157.3 (C-4, C-6), 138.8, 138.2, 138.1 (2), 128.5-127.5 (aromás), 120.6 (C-5), 
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87.2, 83.2, 81.4, 79.9, 78.4 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.7, 73.5 (4 × PhCH2), 69.3 

(C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C38H39N2O5
+ [M+H]+ 603.3, talált: 603.5. 

 

2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-5-brómpirimidin (177d) 
131-ből (200 mg, 0.33 mmol) 176d-vel (111 mg, 0.36 

mmol) az 5.5.6.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 

1:3) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 203 mg (90 %). Rf = 0.48 (EtOAc-hexán = 

1:2); [α]D = +69 (c 0.17, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.52 (2H, 

s, H-4, H-6), 7.36-6.86 (20H, m, aromás), 4.94 (2H, s, PhCH2), 4.85, 4.58 (2 × 

1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.65, 4.27 (2 × 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH2), 4.53 

(1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.54, 4.48 (2 × 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH2), 4.07 (1H, 

pt, J = 9.6, 9.2 Hz, H-2’), 3.89 (1H, pt, J = 9.3, 9.2 Hz, H-3’), 3.76-3.67 (4H, m, 

H-4’ – H-6’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 164.1 (C-2), 155.5 (C-4, C-

6), 138.6, 138.1, 138.1, 137.9, 128.5-127.4 (aromás), 130.7 (C-5), 87.2, 82.3, 80.9, 

79.9, 78.3 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.1, 74.6, 73.5 (4 × PhCH2), 69.2 (C-6’). ESI-MS 

pozitív mód m/z: C38H38BrN2O5
+ [M+H]+ 681.1959, talált 681.1965; 

C38H37BrN2NaO5
+ [M+Na]+ 703.1778, talált 703.1782. 

 

Metil 2-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)pirimidin-5-karboxilát 

(178) 
A 177b 2-glükozilpirimidin-5-karbaldehidet (100 mg, 

0.16 mmol) 2 ml acetonitrilben oldjuk, majd 

hozzáadunk 107 mg NIS-t (0.48 mmol, 3 ekv.), 67 mg 

K2CO3-t (0.48 mmol, 3 ekv.) és 32 μl metanolt (0.79 mmol, 5 ekv.). A 

reakcióelegyet 5 órán át kevertetjük szobahőmérsékleten, majd 10 ml 10 %-os 

Na2S2O3 oldatot adunk az elegyhez, ezután EtOAc-tal extraháljuk (3 x 10 ml). Az 

egyesített szerves fázist telített NaCl oldattal mossuk (10 ml), majd MgSO4-on 

szárítjuk, szűrjük és csökkentett nyomáson bepároljuk. A maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: EtOAc-hexán = 1:2) fehér szilárd 

anyagot kapunk. Kitermelés: 72 mg (69 %). Rf = 0.33 (EtOAc-hexán = 1:2); [α]D 

= +53 (c 0.20, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.14 (2H, s, H-4, 

H-6), 7.36-6.84 (20H, m, aromás), 4.94 (2H, s, PhCH2), 4.86, 4.58 (2 × 1H, 2d, J 

= 10.8 Hz, PhCH2), 4.61, 4.21 (2 × 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH2), 4.61 (1H, d, J = 

9.6 Hz, H-1’), 4.55, 4.49 (2 × 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.11 (1H, pt, J = 9.6, 

9.3 Hz, H-2’), 3.99 (3H, s, OCH3), 3.91 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-3’), 3.77-3.69 

(4H, m, H-4’ – H-6’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 169.4, 164.1 

(COOMe, C-2), 158.2 (C-4, C-6), 138.6, 138.1, 138.0, 137.8, 128.5-127.5 

(aromás), 123.1 (C-5), 87.2, 82.7, 8, 1.0, 79.9, 78.3 (C-1’ – C-5’), 75.8, 75.2, 74.7, 

73.5 (4 × PhCH2), 69.1 (C-6’), 52.8 (OCH3). ESI-MS pozitív mód m/z: 

C40H41N2O7
+ [M+H]+ 661.3, talált 661.6. 
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2-(2’,3’,4’,6’-Tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)-5-fenilpirimidin (179) 
A 177d 5-bróm-2-glükozilpirimidint (125 mg, 0.18 mmol) 

45 mg fenilboronsavval (0.37 mmol, 2 ekv.), 26 mg 

Pd(PPh3)3Cl2-dal (0.04 mmol, 0.2 ekv.), 120 mg Cs2CO3-tal 

(0.37 mmol, 2 ekv.) és 96 mg Bu4NF-dal (0.37 mmol, 2 ekv.) 3 ml vízmentes 1,4-

dioxánban 16 órán át 80 ºC-on forraljuk zárt bombacsőben. A reakcióelegyet 

ezután vákuumban bepároljuk és oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: 

EtOAc-hexán = 1:2). Kitermelés: 92 mg (74 %), fehér szilárd anyag. Rf = 0.29 

(EtOAc-hexán = 1:2); [α]D = +55 (c 0.27, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 8.86 (2H, s, H-4, H-6), 7.56-6.87 (25H, m, aromás), 4.97, 4.94 (2 × 1H, 

2d, J = 11.1 Hz, PhCH2), 4.87, 4.59 (2 × 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH2), 4.65, 4.28 

(2 × 1H, 2d, J = 11.4 Hz, PhCH2), 4.63 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.56, 4.50 (2 × 

1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH2), 4.20 (1H, pt, J = 9.6, 9.3 Hz, H-2’), 3.93 (1H, pt, J 

= 9.3, 9.1 Hz, H-3’), 3.80-3.72 (4H, m, H-4’ – H-6’); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 165.0 (C-2), 155.1 (C-4, C-6), 138.7, 138.1 (3), 134.2, 133.2, 129.5-

127.1 (aromás, C-5), 87.3, 82.9, 81.2, 79.8, 78.4 (C-1’ – C-5’), 75.7, 75.2, 74.7, 

73.5 (4 × PhCH2), 69.2 (C-6’). ESI-MS pozitív mód m/z: C44H43N2O5
+ [M+H]+ 

679.3, talált 679.6. 

 

5.6. One-pot reakció 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidinek szintézisére 

 

5.6.1. C-(β-D-Glükopiranozil)formamidin hidroklorid (159) előállítása 

2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianidból (132) 

A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil-cianidot vízmentes 

kloroformban (5 ml / 1 g cianid) és 

vízmentes metanolban (15 ml / 1 g 

cianid) oldjuk, majd ehhez nátrium-metanolát oldatot (0.2 ekv., ~1M, MeOH) 

adunk szobahőmérsékleten. A 132 cianid 180 imidáttá való teljes konverziója után 

(1 nap, VRK: CHCl3-MeOH = 7:3) a reakcióelegyet Amberlist 15 H+ formájú 

kationcserélő gyantával semlegesítjük. A gyantát ezután kiszűrjük, a szűrletet 

vákuumban bepároljuk. A kapott szirupot telített ammóniás metanolban oldjuk 

(10 ml / 1 g 132) és NH4Cl-ot (1 ekv.) adunk hozzá. A 180 imidát teljes átalakulása 

után (1 nap, VRK: CHCl3-MeOH = 7:3) az oldószert csökkentett nyomáson 

eltávolítjuk, a kapott szirupot oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: CHCl3-

MeOH = 7:3). Kitermelés: 167 mg anyagkeverék (159:181 ≈ 9:1, 1H NMR 

alapján). 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin (162c) és 2-(2’-dezoxi-D-

arabino-hex-1’-enopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin (182) 
A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianidot (1 g, 1.65 mmol) 159 

amidinné alakítjuk az 5.6.1. módszer szerint. Oszlopkromatofráfiás tisztítás nélkül 

a 159 és 181 amidinek keverékét 10 ml vízmentes DMF-ben oldjuk, majd 913 mg 

(6.61 mmol) K2CO3-ot és aktivált 4 Å-ös molekulatitát adunk hozzá. A 
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reakcióelegyet ezután 0 °C-ra hűtjük és 1-fenilbután-1,3-dionból frissen készített 

β-klór-α,β-telítetlen-ketont (358 mg, 1.98 mmol) adunk hozzá. A reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (eluens: CHCl3-MeOH = 

7:3). A teljes átalakulás után (1 nap) a szervetlen sókat kiszűrjük, metanollal 

mossuk, majd a szűrletet bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiával 

tisztítjuk (eluens: CHCl3-MeOH = 10:1).  

 

A második frakcióban a 162c-t izoláltuk. 

Kitermelés: 163 mg (30 %, 3 lépésre). 

 

Az első frakcióban a 182-őt izoláltuk. Kitermelés: 20 mg (3.9 %, 3 lépésre), fehér 

szilárd anyag. Rf = 0.67 (CHCl3-MeOH = 4:1); [α]D = +138 

(c 0.12, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

8.17-8.14 (2H, m, Ph), 7.73 (1H, s, H-5), 7.53-7.50 (3H, m, 

Ph), 6.43 (1H, d, J = 2.6 Hz, H-2’), 4.39 (1H, dd, J = 7.5, 2.6 

Hz, H-3’), 4.06 (1H, dd, J = 12.1, 1.7 Hz, H-6’a), 3.98 (1H, ddd, J = 9.8, 6.2, 1.7 

Hz, H-5’), 3.92 (1H, dd, J = 12.1, 6.2 Hz, H-6’b), 3.66 (1H, dd, J = 9.8, 7.5 Hz, 

H-4’), 2.60 (3H, s, CH3); 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ (ppm): 169.2, 165.4, 

161.1 (C-2, C-4, C-6), 150.6 (C-1’), 137.7, 132.3, 130.0 (2), 128.4 (2) (Ph), 116.4 

(C-5), 109.2 (C-2’), 81.7, 71.3, 70.6 (C-3’ – C-5’), 62.7 (C-6’), 23.8 (CH3). ESI-

MS pozitív mód m/z: C17H19N2O4
+ [M+H]+ 315.1, talált 315.2. 

 

2-(β-D-Glükopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164a) 

A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianidot 

(3 g, 4.95 mmol) 159 amidinné alakítjuk az 5.6.1. módszer 

szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás nélkül a 159 és 181 

amidinek keverékét 10 ml vízmentes metanolban oldjuk, 

majd 1 ml (9.91 mmol) etil acetoacetátot és 15 ml nátrium-metanolát vízmentes 

metanolos oldatát (14.85 mmol, ~ 1 M) adjuk az elegyhez szobahőmérsékleten. A 

reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (eluens: CHCl3-

MeOH = 7:3). A teljes átalakulás után (6 óra) az elegyet Amberlist 15 H+ formájú 

kationcserélő gyantával semlegesítjük, melynek során fehér szilárd anyag kezd el 

kiválni. A reakcióelegyet eztán felforraljuk és a tiszta oldatból kiszűrjük a gyantát. 

A szűrletet hagyjuk szobahőmérsékletűre hűlni, majd a kivált anyagot szűrjük. 

Kitermelés: 575 mg (43 %, 3 lépésre), fehér szilárd anyag. 

 

6-Fenil-2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (164d) 

A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil-cianidot 

(1 g, 1.65 mmol) 159 amidinné alakítjuk az 5.6.1. módszer 

szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás nélkül a 159 és 181 

amidinek keverékét 10 ml vízmentes metanolban oldjuk, 

majd 572 μl (3.30 mmol) etil benzoilacetátot és 5 ml nátrium-metanolát vízmentes 

metanolos oldatát (4.95 mmol, ~ 1 M-os oldat) adjuk az elegyhez 

szobahőmérsékleten. A reakció előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával 
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követjük (eluens: CHCl3-MeOH = 7:3). A teljes átalakulás után (6 óra) az elegyet 

Amberlist 15 H+ formájú kationcserélő gyantával semlegesítjük, majd a gyantát 

kiszűrjük. A szűrletet csökkentett nyomáson bepároljuk, a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítjuk (eluens: CHCl3-MeOH = 5:1). Kitermelés: 137 

mg (25 %, 3 lépésre), fehér szilárd anyag. 

 

5.7. A one-pot reakció kiterjesztése per-O-acilezett glikopiranozil-cianidokra 

 

5.7.1. Általános eljárás 2-glikozil-6-metilpirimidin-4(3H)-onok (187-190) 

szintézisére per-O-acilezett glikozil-cianidokból 

A glikozil-cianidot (183-186) vízmentes kloroformban (2 ml / 1 g cianid) és 

metanolban (15 ml / 1 cianid) oldjuk, majd nátrium-metanolát vízmentes 

metanolos oldatát (0.2 ekv., ~1 M) adjuk az elegyhez szobahőmérsékleten. A 

kiindulási glikozil-cianid védetlen metil C-glikozil-formimidáttá történő teljes 

átalakulása után (VRK: CHCl3-MeOH = 7:3) 1.2 ekv. ammónium-kloridot adunk 

a reakcióelegyhez és tovább kevertetjük szobahőmérsékleten. A reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiával követjük (CHCl3-MeOH = 7:3). Az 

imidát teljes konverziója után 2 ekv. etil-acetoacetátot és nátrium-metanolát 

vízmentes metanolos oldatát (3 ekv., ~1 M) adunk az elegyhez, melyet ezután 

további 8 órán át kevertetünk szobahőmérsékleten. Ezután a reakcióelegyet 

jégecettel semlegesítjük és csökkentett nyomáson bepároljuk. A nyersterméket 

oszlopkromatográfiával vagy kristályosítással tisztítjuk. 

 

2-(β-D-Galaktopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (187) 

183-ból (1 g, 2.80 mmol) az 5.7.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 

7:3) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 537 mg (70 %, 3 lépésre). 

Rf = 0.33 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D = +27 (c 0.28, H2O); 1H 

NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 6.22 (1H, s, H-5), 4.10 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-

1’), 3.93 (1H, d, J = 3.3 Hz, H-4’), 3.83 (1H, pt, J = 9.6, 9.2 Hz, H-2’), 3.81-3.67 

(3H, m, H-5’, H-6’a, H-6’b), 3.59 (1H, dd, J = 9.2, 3.2 Hz, H-3’), 2.30 (3H, s, 

CH3); 13C NMR (90 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 163.5, 162.9, 158.8 (C-2, C-4, C-

6), 111.5 (C-5), 80.3, 80.1, 74.3, 69.2, 69.1 (C-1’ – C-5’), 60.7 (C-6’), 23.2 (CH3). 

ESI-MS pozitív mód m/z: C11H17N2O6
+ [M+H]+ 273.1, talált 273.2. 

 

6-Metil-2-(β-D-xilopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (188) 

184-ből (1 g, 2.12 mmol) az 5.7.1. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiával tisztítva (eluens: CHCl3-MeOH = 

4:1) fehér szilárd anyag. Kitermelés: 141 mg (27 %, 3 

lépésre). Rf = 0.49 (CHCl3-MeOH = 7:3); [α]D = –14 (c 0.25, 

H2O); 1H NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 6.19 (1H, s, H-5), 4.01 (1H, d, J = 

9.6 Hz, H-1’), 4.00 (1H, dd, J = 11.1, 5.5 Hz, H-5’ekv), 3.64-3.57 (2H, m, H-4’, H-

2’ vagy H-3’), 3.39 (1H, pt, J = 9.1, 9.0 Hz, H-2’ vagy H-3’), 3.29 (1H, dd, J = 

11.1, 10.0 Hz, H-5’ax), 2.27 (3H, s, CH3); 13C NMR (90 MHz, CD3OD) δ (ppm): 
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167.6, 165.0, 161.1 (C-2, C-4, C-6), 112.1 (C-5), 81.3, 79.2, 73.9, 71.3, 70.8 (C-

1’ – C-5’), 22.8 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C10H15N2O5
+ [M+H]+ 243.1, 

talált 243.2. 

 

2-(α-D-Arabinopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (189) 
185-ből (1 g, 3.51 mmol) az 5.7.1. általános eljárás szerint. 

Kitermelés: 361 mg (43 %, 3 lépésre) fehér kristányos anyag 

(MeOH-ból). Rf = 0.46 (CHCl3-MeOH = 7:3); Op: 153-154 ºC. 

[α]D = –3 (c 0.20, H2O); 1H NMR (360 MHz, CD3OD) δ (ppm): 

6.23 (1H, s, H-5), 4.01 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1’), 4.00 (1H, dd, 

J = 12.5, 2.3 Hz, H-5’ekv), 3.93-3.92 (1H, m, H-4’), 3.81 (1H, pt, J = 9.6, 9.2 Hz, 

H-2’), 3.72 (1H, dd, J = 12.5, 1.1 Hz, H-5’ax), 3.59 (1H, dd, J = 9.2, 3.3 Hz, H-

3’), 2.30 (3H, s, CH3); 13C NMR (90 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 164.0, 162.3, 

158.2 (C-2, C-4, C-6), 111.7 (C-5), 80.9, 73.7, 69.1, 68.9 (C-1’ – C-4’), 70.9 (C-

5’), 23.3 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C10H15N2O5
+ [M+H]+ 243.1, talált 

243.2. 

 

2-(2’-Dezoxi-D-lyxo-hex-1’-enopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (190) 
186-ból (500 mg, 1.68 mmol) az 5.7.1. általános eljárás 

szerint. A semlegesítés után fehér szilárd anyag válik ki a 

reakcióelegyből, melyet kiszűrűnk és MeOH-lal mosunk. 

Kitermelés: 403 mg (94 %, 3 lépésre). Rf = 0.62 (CHCl3-

MeOH = 7:3); op: bomlás 200 ºC fölött. [α]D = +68 (c 0.14, DMSO); 1H NMR 

(360 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 6.10 (1H, s, H-5), 5.94 (1H, széles jel, H-2’), 5.05-

4.71 (széles jelek, OH), 4.40 (1H, széles jel, H-3’ vagy H-4’), 4.01 (1H, dd, J5’,6’a 

= 8.5 Hz, H-5’), 3.87 (1H, dd, J6’a,6’b = 12.1 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, széles d, J3’,4’ = 

4 Hz, H-3’ vagy H-4’), 3.51 (1H, dd, J5’,6’b = 2.3 Hz, H-6’b), 2.19 (3H, s, CH3). 
13C NMR (90 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 163.9, 162.0, 151.2 (C-2, C-4, C-6), 

143.4 (C-1’), 110.9 (C-5), 109.0 (C-2’), 80.1, 64.6, 64.0 (C-3’ – C-5’), 61.7 (C-

6’), 23.4 (CH3). ESI-MS pozitív mód m/z: C11H15N2O5
+ [M+H]+ 255.1, talált 

255.2. 
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5. Összefoglalás 

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink népbetegsége, melyet kórosan 

megemelkedett vércukorszint jellemez. A kettes típusú diabéteszes betegek 

kezelésének célja a normoglikémia megközelítése, mely többek között orális 

antidiabetikus szerek alkalmazásával érhető el. A forgalomban lévő 

antidiabetikumok között az α-glükozidázgátlók és a nátriumfüggő glükóz 

kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok szénhidrátszármazékok. Emellett további 

két kutatási terülten vizsgálnak még potenciálisan antidiabetikus hatású 

cukorszármazékokat: protein tirozin foszfatáz 1B (PTP1B), és glikogén 

foszforiláz (GP) enzimgátlás. 

A 2-es típusú diabétesz kezelése szempontjából a GP gátlásának célja a máj 

megnövekedett glükóztermelésének visszaszorítása, mely a kutatások szerint 

jelentős szerepet játszik a hiperglikémia kialakulásában. Kutatócsoportunkban 

több évtizede folynak hatékony glikogén foszforiláz inhibitorok kifejlesztésére 

irányuló vizsgálatok, melyhez kapcsolódva doktori munkám során új típusú 

heterociklusos glükóz származékok előállításával foglalkoztam. 

A GP máig ismert leghatékonyabb glükózanalóg inhibitorai a 4(5)-aril-2-(β-

D-glükopiranozil)imidazolok (44a,c). E vegyületek szintézise összhozamának 

javítása céljából per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav származékokat 

állítottunk elő: 2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil-cianidot (129β), metil 

C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formimidátot (130) és C-(2,3,4,6-

tetra-O-benzil-β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridot (131). 

A per-O-benzilezett 4(5)-aril-2-(β-D-glükopiranozil)imidazolokat (133) két 

úton szintetizáltuk: a 130 imidátból α-aminoketonokkal, ill. a 131 amidinből α-

brómketonokkal, amely utóbbi jobb teljesítőképességűnek mutatkozott. Az 

imidazolok benzil védőcsoportjainak eltávolítását katalitikus hidrogénezéssel 

vagy BF3∙Et2O/EtSH alkalmazásával valósítottuk meg. Az így kidolgozott 

reakcióút a 44a,c imidazolok szintézisére a korábbi eljárásokhoz képest mintegy 

hatszor nagyobb összhozamot eredményezett (~55 % három lépésre 129β-ból 

kiindulva). 

Új típusú C-(β-D-glükopiranozil)azolok szintézise céljából per-O-

benzoilezett brómmetil-(β-D-glükopiranozil)-ketont (138) állítottunk elő, amelyet 

aromás karboxamidinekkel reagáltatva 2-aril-4(5)-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)imidazolokat (139) nyertünk. A 138 és aromás tiokarboxamidok 

Hantzsch típusú kondenzációjával 2-aril-4-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)tiazolokat (141) szintetizáltunk. A heterociklusos származékok 

debenzoilezését Zemplén módszerrel végezve a megfelelő 140 imidazolokhoz és 

142 tiazolokhoz jutottunk. 



 

114 

 

A 138 brómmetil-keton és 2-amino-N-heterociklusok kondenzációjával 

anellált gyűrűs C-(β-D-glükopiranozil)imidazolokat (imidazo[1,2-a]piridint 

(143), imidazo[1,2-a]pirimidint (144), imidazo[2,1-b]tiazolt (147), imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiadiazolt (148), benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazolt (151), és 

benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazolt (156)) állítottunk elő, melyeket Zemplén szerint 

debenzoileztünk. 

2-(β-D-Glükopiranozil)pirimidineket szintetizáltunk per-O-benzilezett (131), 

és/vagy nem védett C-(β-D-glükopiranozil)formamidin hidrokloridok (159) és 

1,3-dielektrofilek Pinner-típusú átalakításaival: 

‒ β-klór-α,β-telítetlen-ketonokkal 4,6-diszubsztituált-pirimidineket (160, 

162), 

‒ β-ketoészterekkel pirimidin-4(3H)-onokat (163, 164), 

‒ dimetil malonáttal 6-hidroxipirimidin-4(3H)-onokat (165, 166), 

‒ metilénmalonsav származékokkal változatosan szubsztituált pirimidineket 

(168, 169, 171), 

‒ trimetilszilil-inonokkal 4-arilmetil-pirimidineket (174), 

‒ vinamidínium sókkal pedig 5-szubsztituált-pirimidin származékokat (175) 

nyertünk. 

A per-O-benzilezett 2-(β-D-glükopiranozil)pirimidinek védőcsoportjait 

katalitikus hidrogénezéssel (160, 163, 165, 168, 171) vagy BCl3 alkalmazásával 

(174) távolítottuk el. 

Háromlépéses one-pot eljárást dolgoztunk ki 2-(glikopiranozil)pirimidinek 

szintézisére per-O-acilezett glikozil-cianidok NaOMe-tal, NH4Cl-dal és 1,3-

dielektrofilekkel végzett kezelésével. 

Megvizsgáltuk az előállított vegyületek egyes glikoenzimekre kifejtett 

hatását. 

A legjobb α-glükozidáz inhibitor a 6-fenil-2-(β-D-glükopiranozil)pirimidin-

4(3H)-on (164d) volt (IC50 = 0.70 mM), a leghatékonyabb β-galaktozidáz 

gátlószernek pegig a 4-fenil-2-(β-D-glükopiranozil)-6-trifluormetilpirimidin 

(162d, IC50 = 0.34 mM) bizonyult. 

Az újonnan előállított 2-(β-D-glükopiranozil)imidazolok között a 44e 4(5)-

(p-aminofenil)imidazol volt a nyúl vázizom glikogén foszforiláz b (RMGPb) 

legerősebb gátlószere (Ki = 0.41 μM). Alacsony mikromólos GP-gátlást mutatott 

a 140c 2-(2-naftil)-4(5)-(β-D-glükopiranozil)imidazol (Ki = 5.4 μM) és a 142c 2-

(2-naftil)-4-(β-D-glükopiranozil)tiazol (Ki = 23 μM). Az anellált szerkezetű C-(β-

D-glükopiranozil)imidazolok nagyon gyengén vagy nem gátolták a glikogén-

foszforilázt 625 μM inhibitor koncentrációban. A 2-(β-D-

glükopiranozil)pirimidinek szintén nem mutattak GP inhibíciót ilyen 

koncentrációban.  
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6. Summary 

Diabetes mellitus is a serious disease characterized by chronically elevated 

blood glucose levels as a result of impaired insulin secretion and/or insulin 

resistance. Treatment of non-insulin-dependent or type 2 diabetes (T2DM) 

affecting more than 90 % of diabetic patients aims at lowering plasma glucose 

concentration primarily by administration of oral antidiabetic drugs. Among the 

applied hypoglycemic agents α-glucosidase and sodium dependent glucose 

cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors are carbohydrate derivatives. Sugar derived 

compounds with potencial antihyperglycemic properties are also investigated in 

the field of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) and glycogen phosphorylase 

(GP) inhibition. 

The goal of GP inhibition in the context of T2DM treatment is lowering the 

elevated hepatic glucose output that plays an important role in the development of 

hyperglycemia. Our research group, working in this area for more than two 

decades, prepared several effective glucose based glycogen phosphorylase 

inhibitors. In connection with this, the present work is focused on the synthesis of 

novel heterocyclic glucose conjugates with potential to inhibit GP. 

4(5)-Aryl-2-(β-D-glucopyranosyl)imidazoles (44a,c), the currently most 

efficient glucose analogue GP inhibitors can be synthesized in low overall yields 

due to the lability of carbohydrate precursors used under the applied reaction 

conditions. To improve the preparation of 44 perbenzylated 2,6-anhydro-aldonic 

acid derivatives were synthetized: 2,3,4,6-tetra-O-benzyl-β-D-glucopyranosyl-

cyanide (129β), methyl C-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-β-D-

glucopyranosyl)formimidate (130) and C-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-β-D-

glucopyranosyl)formamidine hydrochloride (131). 

Perbenzylated 4(5)-aryl-2-(β-D-glucopyranosyl)imidazoles (133) were 

prepared in two ways: from imidate 130 with α-aminoketones and from amidine 

131 with α-bromoketones, the latter route being more efficient in terms of yields. 

Deprotection of 133 was carried out by catalytic hydrogenation or using 

BF3∙Et2O/EtSH. Applying the new reaction sequence the overall yield of 

imidazole 44 was increased close to six times (~55 % for 3 steps from 129β) as 

compared to previous procedures elaborated in our laboratory. 

For the preparation of novel C-(β-D-glucopyranosyl)azoles perbenzoylated 

bromomethyl β-D-glucopyranosyl ketone (138) was synthesized. It was then 

converted into partially protected 2-aryl-4(5)-(β-D-glucopyranosyl)imidazoles 

(139) with aromatic carboxamidines. Perbenzoylated 2-aryl-4-(β-D-

glucopyranosyl)thiazoles (141) were obtained by Hantzsch type 

cyclocondensation of 138 and aromatic thioamides. Removal of the benzoyl 
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protecting groups was accomplished by the Zemplén protocol to get the 

corresponding imidazoles (140) and thiazoles (142). 

α-Bromoketone 138 was condensed with 2-amino-N-heterocycles to get C-

(β-D-glucopyranozyl)imidazoles: imidazo[1,2-a]pyridine (143), imidazo[1,2-

a]pyrimidine (144), imidazo[2,1-b]thiazole (147), imidazo[2,1-

b][1,3,4]thiadiazole (148), benzo[d]imidazo[2,1-b]thiazole (151) and 

benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (156)) that were debenzoylated by the Zemplén 

method. 

2-(β-D-Glucopyranosyl)pyrimidines were prepared from perbenzylated (131) 

and/or deprotected C-(β-D-glucopyranosyl)formamidine (159) and 1,3-

dielectrophiles in Pinner type reactions: 

‒ β-chloro-α,β-unsaturated ketones gave 4,6-disubstituted pyrimidines (160, 

162), 

‒ 3-ketoesters gave pyrimidin-4(3H)-ones (163, 164), 

‒ dimethyl malonate gave 6-hydroxypyrimidin-4(3H)-ones (165, 166), 

‒ methylene malonic acid derivatives gave variously substituted pyrimidines 

(168, 169, 171), 

‒ trimethylsilyl ynones gave 4-arylmethylpyrimidines (174), 

‒ vinamidinium salts gave 5-substituted pyrimidines (177). 

Deprotection of the perbenzylated 2-(β-D-glucopyranosyl)pyrimidines was 

accomplished by catalytic hydrogenation (160, 163, 165, 168, 171) or utilizing 

BCl3 (174). 

A one-pot three step procedure was elaborated to obtain 2-glycopyranosyl-

pyrimidines from per-O-acylated glycosyl cyanides by treating them with 

NaOMe, NH4Cl and then with 1,3-dielectrophiles. 

C-Glycopyranosyl pyrimidines were assayed against some glycosidase 

enzymes. 2-(β-D-Glucopyranosyl)-6-trifluoromethyl-4-phenylpyrimidine (162d), 

the strongest β-galactosidase inhibitor showed submillimolar inhibition (IC50 = 

0.34 mM). 2-(β-D-Glucopyranosyl)-6-phenylpyrimidin-4(3H)-one (164d) was 

found to be the most active α-glucosidase inhibitor with IC50 of 0.70 mM. 

Among the newly prepared 2-(β-D-glucopyranosyl)imidazoles 4(5)-(p-

aminophenyl)imidazole 44e proved to be the strongest inhibitor of rabbit muscle 

glycogen phosphorylase b (RMGPb, Ki = 0.41 μM). 2-(β-D-Glucopyranosyl)-

4(5)-(2-naphthyl)imidazol (140c) and 2-(β-D-glucopyranosyl)-4-(2-naphthyl)-

thiazole (142c) showed low micromolar inhibition against RMGPb (Ki = 5.4 and 

23 μM, respectively). Annulated C-(β-D-glucopyranosyl)imidazoles displayed 

very weak or no inhibition against RMGPb at 625 μM inhibitor concentration. 2-

(β-D-Glucopyranosyl)pyrimidines did not inhibit GP at 625 μM.  
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