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1. Bevezetés

A cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) jarvanyszertien terjed6 globalis
egészségiigyi probléma. A Nemzetkozi Diabétesz Szovetség (IDF) 2017-ben
kiadott atlasza alapjan vildgszerte 425 millié ember, a 20-79 év kozotti felnott
lakossag mintegy 9 %-a szenved cukorbetegségben. A betegek szama 2045-re
varhatoan tovabbi 48 %-kal fog emelkedni, a legnagyobb aranyu ndvekedés
Afrika és a Kozel-Kelet fejlddé orszagaiban varhatd. Az IDF becslése szerint
2017-ben a diabéteszre forditott egészségiigyi kiadasok elérték a 727 millidrd
dollart, amely 2015-h6z képest 8 %-os emelkedést jelent. A diabétesz tehat egyre
fokozodo nyomast fejt ki az egyes orszagok egészségiigyi ellatorendszerére.*

A diabetes mellitus anyagcserebetegség, melyet korosan megemelkedett
vércukorszint (hiperglikémia) jellemez. A kronikus hiperglikémia jelentdsen
megndveli a mikrovaszkularis szovodmények (retinopatia, neuropatia,
nefropatia), valamint makrovaszkularis komplikaciok  (sziv-érrendszeri
megbetegedések) kialakulasanak valoszinliségét. A diabétesz emiatt a 2017-ben
bekovetkezett haldlesetek mintegy 11 %-aért (kb. 4 millié ember) volt felelds,
melyek majdnem fele 60 éves kor el6tt kovetkezett be.! A WHO becslése szerint
a cukorbetegség 2016-ban a hetedik vezetd halalok volt.?

A diabétesznek két f6 tipusat kiilonboztetjiik meg: 1-es tipusu (inzulinfiiggo,
T1DM) és 2-es tipusu (nem inzulinfiiggd, T2DM) diabétesz. A fejlett orszagokban
a cukorbetegek mintegy 90 %-a 2-es tipusuban szenved, kb. 8 %-uk 1-es tipusban,
mig a fennmaradé 2 % a diabétesz egyéb fajtajaval (terhességi, monogénes,
masodlagos) kiizd.!

Az 1-es tipusu diabétesz autoimmun betegség, melynek soran a szervezet a
hasnyalmirigy inzulintermeld B-sejtjeit tamadja, ennek kovetkeztében relativ vagy
abszolut inzulinhiany lép fel. A betegség kialakuldsanak oka maig sem teljesen
tisztazott, feltehet6leg genetikai hajlam és kornyezeti tényezok egyiittesen
jarulnak hozza Iétrejottéhez. A TIDM gydgyithatatlan, kezelése kiils6

inzulinbevitellel lehetséges.



A 2-es tipust diabétesz heterogén, progressziv rendellenesség, melyet foként
a periférids szervek (maj, izmok) inzulin-érzékenységének csokkenése, és a
hasnyalmirigy B-sejtjeinek alulmiikodése jellemez. Kialakulasaban a genetikai
tényezOk mellett az elhizdsnak és a csokkent fizikai aktivitdsnak van
kulcsszerepe.® A T2DM-nek szintén nincs oki gyogymodja, a tiineti kezelés soran
a normal vércukorszint (normoglikémia vagy euglikémia) megkozelitése a cél,
melyet elsddlegesen egészséges életmod kialakitasaval probalnak elérni. A
paciensek tobbségénél ez azonban 6nmagaban nem elegendd, tovabbi, kiegészitd
gyogyszeres kezelés is sziikséges. A betegség korélettananak vizsgalata
kiilonb6z6 molekularis célpontokon hatéd antihiperglikémias szerek kifejlesztését
tette/teszi lehet6vé. A forgalomban 1évé oralis antidiabetikus szerek fobb tipusai
inzulinérzékenyitdk, inzulinkivalasztast serkentdk, a-gliikozidazgatlok, valamint
natriumfiiggd gliikoz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok.*® A valtozatos
kezelési lehet6ségek ellenére a betegek nagy hanyada nem reagal megfelelen az
alkalmazott terapiara.” Ezért napjainkban a kutatok aktivan dolgoznak tovébbi,
nagyobb hatékonysagt szerek kifejlesztésén, melyek lehetdség szerint mentesek
a jelenleg alkalmazott antidiabetikumok mellékhatasaitdl (pl. testsilyndvekedés,
emésztorendszeri bantalmak, hiperglikémia kialakulasanak veszélye).

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetének Kémiai Glikobiologiai
Kutatocsoportjaban tobb mint két évtizede folynak kiterjedt vizsgalatok
potencialisan antidiabetikus cukorszarmazékok szintézise teriiletén. Ebbe a
munkaba  bekapcsolodva  doktori  kutatdsaim  C-(B-D-gliikopiranozil)-

heterociklusok szintézisét céloztak meg.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Antidiabetikus cukorszarmazékok

A vércukorszint csOkkentésére alkalmas vegyiiletek  valtozatos
szerkezetliek,® kozottiik szamos szénhidratszarmazék is fellelhet.®™ A
forgalomban 1évé a-glikoziddzgatlok, valamint a natriumfiiggd glikéz
kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok cukorszarmazékok. Ezek mellett két
kutatdsi terlileten vizsgalnak még potencidlisan antidiabetikus hatast
glikomimetikumokat: protein-tirozin-foszfataz 1B (PTP1B), ill. glikogén-
foszforilaz (GP) enzimgatlas.

A kovetkezo alfejezetekben az emlitett teriileteken alkalmazott vagy vizsgalt

antidiabetikus cukorszarmazékokat ismertetem.

2.1.1. Glikozidaz inhibitorok

Az étkezés soran elfogyasztott szénhidratokat a nyalban és a belekben
talalhato  endo-a-amilaz  enzimek bontjdk le  elészor  egyszeriibb
oligoszacharidokra, melyek ezutan gliikozidazok (maltaz-glikoamildaz, MGAM
¢s szacharaz-izomaltaz, SI) hatasara tovabb hasadnak egyszerli szénhidratokra.
Az exo-hidrolaz MGAM és Sl enzimek a-1,4-glikozidos kdtéseket hasitanak, ezen
feliil az SI enzim o-1,6 (izomaltéz szubsztratok), valamint o-1,2 (szachardz)
kotéseket is bont.1?

A jelenleg forgalomban 1évo glikozidazgatlok (1. dbra) a T2DM betegek
vércukorszint szabalyozasaban vesznek részt oly moddon, hogy a belekben
gatoljak a szénhidratok emésztéséért felelés enzimek mikodését, ezaltal
csokkentik a véraramba keriil6 gliikdoz mennyiségét étkezés utan. Az akarboz (1)
féleg a-amilazgatld hatast mutat, mig a miglitol (2) és vogliboz (3) foleg a bél a-
gliilkoziddz enzimeit gatolja. Az a-amilaz inhibici6 mellékhatasaként puffadas,
hasmenés léphet fel az emésztetlen keményitd vastagbélben torténd erjedése
miatt.?® A glikozidazgatlok alkalmazasa manapsag egyre inkabb hattérbe szorul

alacsony hatékonysaguk és kellemetlen emésztérendszeri mellékhatasaik miatt.
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1. abra: Forgalomban 1év6 antidiabetikus hatasu glikozidazgatlok

Az akarbdz, miglitol és vogliboz forgalomba hozatala 6ta eltelt mintegy két
¢s fél évtized alatt nem tortént jelent6sebb eldrelépés Ujabb a-gliikkozidaz
inhibitorok gyogyszerré fejlesztésének teriiletén annak ellenére, hogy ezalatt az
id6 alatt oOridsi szami és valtozatos szerkezetli inhibitort vizsgaltak.®> A
természetben el6fordulé imino- €s tiocukrok egyes képviseldi alacsony és
szubmikromolos gliikozidazgatlast mutatnak. Az izolalt természetes vegyiiletek
szerkezetének modositasaval ma mar nanomolos tartomanyban gatld SI és

MGAM inhibitorok is ismertek (1. tablazat).*?

1. tablazat: Tio- és szelenocukor alapu o-glikkozidaz inhibitorok és gatld
hatasuk (K; [nM]) SI és MGAM enzimekkel szemben

OH OH OH OH OH OH OH OH

o’fe I, : o 1.0 o
ST R b

HO ‘o HO  YoH HO YoM
4 5 6
ctSl 45 29 19
ntSI 19 160 10
NtMGAM 8 490 25
ctMGAM-N2 77 18 n.g.
ctMGAM-N20 67 13 41

Roviditések: ctSI, ntSI — szacharaz-izomaltdz enzim C- és N-terminalis

alegységei, ntMGAM — maltaz-glilkoamilaz enzim N-terminalis alegysége,
CtMGAM-N2, ctMGAM-N20 - maltaz-glikoamilaz enzim C-terminalis
alegység mddosulatai; n. g. — nem gatol.



Néhany C-glikozil-heterociklus glikozidazgatlasat is megvizsgaltak (2.
abra). A Granier és Vasella altal szintetizalt 2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok
(7o, 7B) alacsony  millimolos  gliikozidazgatlast — mutattak.’ A
galaktopiranozilezett 1,2,4-oxadiazol® (8) mikromolos, mig a 3,5-bisz-(B-D-
galaktopiranozil)-1,2,4-tiadiazol*® (9) millimélos tartoményban gétolta az E. coli
[-D-galaktozidazt.

HoH
OH  HN— HO_oH N-N HO_oH  s-N o
HO N-HCI HO (0] HO N
OH OH OH
To,B 8
7a: K;=0.26 mM Ki=15uM K;=0.3 mM
(a-glikozidaz) (E. coli B-D-galaktozidaz) (E. coli B-D-galaktozidaz)

7B: K; = 0.64 mM
(B-gliikozidaz)

2. abra: C-Glikozil-heterociklusok és glikozidazgatld hatasuk

2.1.2. Natriumfiiggé gliikéz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok

A vese fontos szerepet jatszik a szervezet energiahaztartasanak
fenntartasaban. Kivalaszté szerviink naponta kb. 160-180 g gliikozt sziir ki a
vérplazmabol,}” mely ezutdn a renalis proximalis tubulusokban teljes mértékben
visszaszivodik a véraramba. Ezaltal a szervezet szamara fontos energiaforras nem
tavozik a vizelettel. A glilkéz reabszorpcidja natriumfiiggd glikoz
kotranszporterek (SGLT) segitségével valosul meg. A nagy kapacitasi és
alacsony affinitdsa SGLT-2 transzporter f6 el6fordulési helye a vese proximalis
tubulusanak S1 szegmense, ahol a szlrt glikéz 90 %-at juttatja vissza a
véraramba. Az alacsony kapacitasu és nagy affinitasa SGLT-1 gliikoz/galaktoz
szimporter foként a vékonybélben talalhato, emellett jelen van a renalis proximalis
tubulus S3 szegmensében, a szivben, az agyban és a légcsdben is. Az SGLT-1
legfobb feladata a szénhidratok abszorpcidja a belekben, emellett a maradék
glilkoz visszaszivasaért felel a vese proximalis tubulusanak alsobb

szegmensében.’



Uj tipusu terapias modszer a kettes tipust diabétesz kezelésére az SGLT-2
kotranszporter szelektiv gatlasa, melynek soran a vércukorszint csokkentését
gliilkozuriaval (vizelettel torténd cukoriiritéssel) valtjak ki. A transzporter
szelektiv gatlasaval az a cél, hogy csak a renalis gliikkdz reabszorpcio szoruljon
vissza, és a belekben az SGLT-1 szimporterek altal kozvetitett gliikozszallitas
lehetdleg kevéssé legyen érintett. Az elgondolas hatterében az all, hogy inaktivalod
SGLT-2 mutéaciéval rendelkez6 egyének mnormal vércukorszint mellett
gliikdzuriaval élnek, de egyébként egészségesek.’® ° Az inaktivald SGLT-1
mutacio viszont gliikdz-galaktdéz malabszorpciot okoz, melynek kovetkeztében az
emlitett monoszacharidok nem szivodnak fel a belekbdl, ami emésztérendszeri
zavart (stlyos hasmenést) okoz.?°

Az inhibitorok kifejlesztése az almafa kérgébdl izolalt florizintol (3. bra, 10)
indult, melyet eredetileg a malaria kezelésében kivantak felhasznalni. Ennek soran
megfigyelték, hogy e glilkozid alkalmazasa gliikozuridt valtott ki, mely a
vércukorszint csokkenéséhez és az inzulinérzékenység javulasahoz vezetett. A
florizin antidiabetikumként torténd alkalmazasat tobbek kozott az akadalyozta
meg, hogy az SGLT-2 mellett az SGLT-1 transzportert is kompetitiven gatolja
(ECso [SGLT-2] = 33 nM; ~ hétszeres SGLT-2/SGLT-1 szelektivitas®!). Emellett,
1évén, hogy a florizin O-glikozid, metabolikusan instabil, glikozidazok hatasara
gliikozra és floretinre (11) hidrolizal (3. abra). A keletkezd floretin mas
gliikoztranszportereket is gatol (pl. a glikoz transzporter-1-et, GLUT-1), az SGLT
szimporterekre azonban nem hat. Ezen kedvez6tlen hatasok miatt a florizin nem

alkalmas gyogyszerként torténd felhasznéalasra.??

HO OH OH
O O oH HO OH OH
OH p-gliikozidz - &1‘ .
—_—
HO O
B0 o o
OH

10 11
Florizin Floretin

3. abra: A florizin enzimatikus hidrolizise



Jelenleg hétféle, az enzimatikus hidrolizissel szemben nagy stabilitassal
rendelkezd C-glikozil szarmazék van forgalomban mint SGLT-2 gatloszer (2.
tablazat, 12-18). Az inhibitor molekuldk koz0s szerkezeti egysége a
di(het)arilmetan  aglikon. =~ Hattagi ~ C-glikozil-heterociklusok  korében

minddsszesen harom szarmazék (19-21) SGLT-gatlo hatasat vizsgaltak.'!

2. tablazat: C-Glikozil-aril és -hetaril szarmazékok SGLT-2-gatl6 hatasa
oH ¢ oEt 1.1 m 2.2°
HS 1200¢ o OOH O s O F 410°
12 Dapagliflozin (2013, Forxiga®)" 13 Canagliflozin (2013, Invokana®)*
isY 4 s O
O I S 2540 Hﬁo OOH O O \EC? 2700(:
14 Ipragliflozin (2014, Suglat®)" 15 Empagliflozin (2014, Jardiance®)®

e 200 | ho M OEt 23"
e £ o 2900° H*C*’

2 A 1770°

:

HO Q
HO
oH

O

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

OH Cl OEt . b oH N_Cl OMe
Hﬁ zggoc e 1 610°
18 Ertugliflozin (2017, Steglatro®)* 19
20 X = CH _ 22X=OH
o & 610 >160° o on I 11971507
"% ZH‘N/L/@ 21X =NH HHgC; 23X =F
4900;" >20° o om0 9.1;> 1065°

3ECso [NM]; PICso [NM]; °SGLT-1/SGLT-2 szelektivitds;
%az engedélyezés éve és a kereskedelmi név; “nem meghatarozott.

Jesus és munkatarsai nemrégiben a florizin C-gliikozil analogjait (22, 23) is
eloallitottak, melyek nanomolos gatlast és jo szelektivitdst mutattak az SGLT-2
fehérjével szemben, habar az aglikonjukban a két aril egység hosszabb linkerrel

van Osszekapcsolva, mint az eddig eldallitott hatasos vegyiiletekben. A szintetizalt



glikdz szarmazékok (22, 23) nem gatoltdk a natriumtol fiiggetlen
gliikoztranszporterek (GLUT) miikodését.

A forgalomban 1évé SGLT inhibitorok nagy el6nye, hogy inzulintol
fiiggetlen modon csokkentik a vércukorszintet, ennek koszonhetden a f-sejt
diszfunkcio vagy inzulinrezisztencia barmely fokanal hatékonyan alkalmazhatok.
Az inhibitorok elonyos hatasa a testsuly és vérnyomas csokkentése, tovabba
kardio- és nefroprotektiv tulajdonsagokkal is rendelkeznek. Alkalmazasuk soran
minimalis a hipoglikémia kialakulasanak esélye, viszont egyes esetekben
ketoacidozis,?* ill. huigyuti és genitalis fertdzések is felléphetnek.?

A sotagliflozin (24, 3. tablazat) az els6 dualis SGLT-1/SGLT-2 inhibitor,
mely a klinikai vizsgalatok harmadik fazisaba keriilt. Az LX4211 a vizsgélatok
soran hatékonyan csdkkentette a vércukorszintet mind a TIDM, mind a T2DM-
ben szenvedd paciensek esetében.?

A dudlis inhibitorok kifejlesztését kezdetben megakadalyozta az SGLT-1
gatlas esetén felmeriild mellékhatdsok miatti aggodalom (a gliikkoz-galakt6z
malabszorpcié kovetkeztében kialakuld emésztorendszeri bantalmak). A
sotagliflozin oralis adagolasa soran azonban nem tapasztaltak sulyos hasmenéses
panaszokat, ellenben csokkent az étkezés utani (posztprandialis) vércukorszint, és
megnovekedett a glitkagon-szerti peptid-1 (GLP-1, inzulinkivalasztast serkend
fehérje) mennyisége a vérben.?’

A kutatasok szerint a T2DM-ben szenvedd betegeknél fokozodik a belekben
az SGLT-1 expresszio és gliikoz abszorpcid. Az SGLT-1 szelektiv vagy dualis
gatlasa emiatt Ujabb lehetdséget kinal a T2DM kezelésére. A dualis inhibitorok
elébnye az lehet a szelektiv. SGLT-2 inhibitorokkal szemben, hogy
alkalmazasukkal a vércukorszint csokkentése mindkét SGLT vezérelt
folyamatban egyszerre valthato ki: az SGLT-1 gatlasaval visszaszorithato a
béliregb6l a hamsejtekbe torténd gliikkozabszorpcid, az SGLT-2 gatlassal pedig a
gliikoz vizeletbe torténd kivalasztasa valthato ki.?®

A 25 4-dezoxi-4-fluorgliikdz szarmazék?® (3. tablazat) mint dualis SGLT

inhibitor hatékonyan csokkentette a vércukorszintet ragcsalokon végzett
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kisérletek soran. A 25-6s vegyiilet esetében — a 24 sotagliflozinhoz hasonloan® —
a vizelettel torténd glikkdzkivalasztas kisebb volt, mint altaldban a szelektiv
SGLT-2 inhibitoroknal. Ez azzal magyarazhat6, hogy az SGLT-1 transzporter
gatlasa kovetkeztében lassul a belekben a gliikoz abszorpcidja, amibdl kifolyolag

a vesének is kevesebb gliikozt kell megsziirnie.

3. tablazat: SGLT-1/SGLT-2 dualis inhibitorok gatlé hatasa és abszolut
biohasznosulasa

Vegyiilet ICso [NM]  F5, %
Cl OEt
36"
24 Ho OH b -
1.8

Sotagliflozin (Zynquista®, LX4211)

MeO o] o 432 48°
25 ZH J Oj 9° 56°

OH

H H
HO Me N N
HO g \éOH 282
26 Hg o o, " 0.05¢
TP0438836
0
Me N ~~NMe,
MeS N 2.2a
27 Hg %H 5 7b <2f
LX2761

*human SGLT-1 gatlas; "human SGLT-2 gatlas; “abszolut biohasznosulas;
Ypatkanyoknal meghatarozott; °majmoknal meghatarozott; ‘egereknél
meghatarozott.

A 26% és 27% inhibitorok kifejlesztésénél a kutatok arra torekedtek, hogy
lehetdleg csak az SGLT-1 szimporter mitkodését gatoljak, de csak olyan mértékig,
hogy a kellemetlen gasztrointesztinalis melléhatasok még ne jelenjenek meg. A
vegyliletek bélrendszerben maradasa érdekében a tdvolabbi aromas gytrire
hidrofil oldallancot kapcsoltak, mellyel kiemelkedden alacsony biohasznosulast
értek el, emiatt tulajdonképpen szelektiv SGLT-1 inhibitoroknak tekinthetok (a

26-0s vegyiilet topologiai polaris feliiletnagysaga (tPSA) pl. 212 A2 ami



masfélszer nagyobb a molekuldk sejtmembran permeabilitdsanal meghatarozott
kiiszobértéknél). A 26, 27 szarmazékok a vizsgalatok soran hatékonyan
csokkentették a ragesalok vércukorszintjét, ekdzben minimalis vizeletbe torténd
gliilkozkivalasztas volt tapasztalhato. Ebbol arra lehet kdvetkeztetni, hogy e
vegyliletek vércukorszint csokkentd hatasukat az SGLT-1 szimporterek gatlasaval
érték el.

A dualis SGLT-1/SGLT-2 vagy szelektiv SGLT-1 inhibitorok
alkalmazasanak elénye lehet a jovében, hogy olyan T2DM betegek is szedhetik,
akik veseelégtelenségben szenvednek, mivel esetiikben az SGLT-2 inhibitorok

alkalmazasa nem lehet hatékony.

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

A protein-tirozin-foszfataz (PTP) enzim az inzulinreceptor defoszforilezését
végzi, ezaltal negativ irdnyban hat az inzulin jelatviteli folyamatra, aminek a vége
a glikogénszintézis. A T2DM paciensek megemelkedett izom és zsirszovet PTP
aktivitast mutatnak, felvetvén a lehet6ségét annak, hogy az enzim fontos szerepet
jatszik az inzulinrezisztencia kialakulasaban. A vizsgalatok eredményei alapjan a
PTP1B gatloszerek stimulaljak az inzulin jelatviteli utvonalat az inzulinreceptor
bekapcsolva tartasaval a majban €s a zsirszovetekben, melynek kovetkeztében
csokken a hiperinzulinémia és normalizalddik a vércukorszint.®®* A PTP1B enzim
potencialis inhibitorai kozott néhany C-glikozil-kinon (28) és -dimetoxinaftalin

(29) szarmazék gatld hatasat is vizsgaltak (4. bra).!!

COOH
(0] 0 OMe
OAc NH
AcO O BzO O
AcO BzO
OAc OBz
(0] OMe
28 29
ICsp = 4.85 uM ICsp = 0.77 uM

4. abra: C-Glikozil vegyiiletek in vitro PTP1B-gatl6 hatasa
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2.1.4. Glikogén-foszforilaz (GP) inhibitorok

A 2-es tipusu cukorbetegség egyik jellemzdje a maj megnovekedett
gliikoztermelése, mely az inzulinrezisztencia egyik kovetkezménye.* A maj két
uton termel gliikozt: glikogenolizissel (glikogén lebontasa) és glitkoneogenezissel
(glikéz de novo szintézise C-3 prekurzorokbol). A folyamatokat bonyolult
enzimrendszer iranyitja, amely szdmos lehetOséget kindl a ma3j
gliikoztermelésének befolydsoldsara a T2DM kezelése céljabol.®* A glikogén-
foszforilaz enzim (GP) a glikogén lebontasat katalizalja, ennek soran a
poliszacharid nemredukal6 végérdl gliikozt hasit le gliikoz-1-foszfat formajaban.
A GP a glikogenolizis és a glilkoneogenezis Osszekapcsolt folyamatanak
sebességmeghataroz6 enzime, gatlasatol a maj glilkdztermelésének csokkenése
varhat6. Ebbél kifolyolag a GP a T2DM terapias kezelésének egyik validalt
célpontja.®

A GP enzimnek harom izoformdja ismert aszerint, hogy melyik szovetben
talalhato (maj, izom vagy agy). A GP két egymasba alakithat6 formaban 1étezik:
egyik a foszforildlt (GPa) modosulat, melyet nagy aktivitds és szubsztrat-
specificitas jellemez, f6ként az in. R konformacidban van jelen; a masik a nem
foszforilalt (GPb) forma, mely alacsony aktivitasu és kis szubsztratspecifitast,
tulnyomoéan az tn. T allapotban fordul eld.

A nyal vazizombol izolalt glikogén-foszforilaz (RMGP) szerkezete a
rontgenkrisztallografiai vizsgalatoknak koszonhetéen jol ismert. Az RMGP
katalitikus helyének aminosav-szekvencigja teljesen megegyezik az emberi
méjenzimével, ezért a huméan GP prototipusinak tekinthet6.>® Az RMGPb-
inhibitor komplexek rontgenkrisztallografias vizsgalata soran felderitett
szerkezet-hatas Osszefliggések emiatt kozvetleniil atviheték a human maj GP-re.

A GP fizioldgias inhibitora a D-gliik6z (5. abra), mely az enzim Katalitikus

centrumahoz kotédik, Snmagaban gyenge kompetitiv gatloszer.
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OH OH
HO O HO O
HO/&' H&/OH

HOY,, OH
300 K; = 1.7 mM 30B K= 7.4 mM

5. abra: Az a- és a B-D-gliikoz gatlasi allandoi (RMGPb)*®

Habér szamos GP inhibitor ismert az irodalomban,® % koziiliik a legtobb a
gliikdzanalog gatloszerek koréhez tartozik. A vegyiiletek kozos jellemzdje, hogy
a gliikozhoz hasonléan foként az enzim katalitikus centrumahoz kotddnek és
kompetitiv gatlast mutatnak.38 *°

A gliikkopiranozilidén-spiro-hidantoin (31), és -tiohidantoin (32) a korai GP-
inhibitor-tervezés elsé hatékony molekulai voltak (6. abra). A spiro-izoxazolin
(33) és -oxatiazol (34) a GP maig ismert leghatékonyabb gatloszerei k6z¢ tartozik.

Az N-gliikopiranozil-karbamid szarmazékok korében végzett vizsgalatok az elsé

nanomolos gliikézanaldg GP inhibitor (37) felfedezéséhez vezettek.3®

OH OH
HO o H HO O
HO N Ho/%/x
HO| =X HOS_ 4
N N
© H
31X=0,K=3.1uM 33 X = CHy, K; = 0.63 uM
32X=S,K=5.1uM 34X=S,K =016 uM
OH ,-:--v  bioizosztér OH | —~
HO YT T Ho ! "R
Ho! [ OH'._ ... ‘
i 38
R IK; C- vagy N-gliikopiranozil azol
35 2-Naftil| 10 M
36 NH-2-Naftil|5.2 uM
37 NH-CO-2-Naftil | 0.35 uM

6. abra: A gliikzanaldg inhibitorok fébb tipusai és RMGPb-gatlo hatasuk

Az N-acil-(B-D-gliikopiranozil )amin szarmazékok® (pl. 35) amid egységének
nem klasszikus bioizosztér helyettesitése céljabol a kutatok szamos C- és N-
gliikopiranozil-azolt (38) allitottak el6 és vizsgaltak RMGPb-gatlo hatasukat (4.
tablazat). A 4. tdblazat adataibol kitiinik, hogy éaltalanossagban a H-kotés donor
tulajdonsagokkal rendelkez6 heterociklusok a jobb gatloszerek (vo. 43 « 44; 48

«— 49, 50 és 51). Az azonos heterociklusok k6zott a 2-naftil szubsztituenst
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tartalmazok erdsebben kotddnek az enzim aktiv centrumdhoz, mint a fenil
csoportot tartalmazok (pl. 44a <> 44c; 46a « 46cC); az 1-naftil szubsztitualt
vegyiiletek gatld hatasa heterociklusonként valtozd. Ezen kiviil a heterogytirti
konstitucidja is dontden befolyasolja a gatld hatast. Az izomer oxadiazoloknal pl.
megfigyelhetd, hogy mig az 5-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-oxadiazolok (49)
alacsony mikromolos gatloszerek, az 5-gliikozil-1,3,4-oxadiazolok (51) csupan
10% gatlast mutatnak 625 uM inhibitor koncentracioban. A C- és N-gliikozil
azolokat dsszevetve azt lathatjuk, hogy mig a 44a C-(B-D-gliikopiranozil)imidazol
az egyik leghatasosabb GP inhibitor, addig a 45a N-gliikozilimidazol nem gatolja
az enzimet 625 uM-ban. Az 1,2,3-triazolok esetében forditott a helyzet: az 1-
gliikozil-1,2,3-triazolok  (46) mikromolos inhibitorok, mig a 4-(B-D-
gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok (47) nem gatolnak a vizsgalt koncentracio-

tartomanyban. Hasonlo tendencia figyelhet6 meg a tetrazoloknal is (52a < 53a).

OH r r r .. . -
HSR 4. tablazat: C- és N-(B-D-Gliikopiranozil)-azolok

RMGPb-gatl6 hatasa (Ki, [uM])

C- vagy N-glikopiranozil azol

R
Het Fenil 1-Naftil 2-Naftil
a b c
R
39 HN) n. g.24 - n. g.24
HN \
40 N n. g.>4 - n. g.24
R
N-Q a,42
41 }{“\/)\R n. g.* - -
-N
42 ;L)»R 400°42 - -
43 };N\ R 310% - 1582
) 0.28%2 - 0.03142

44 }JQN
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Folytatas: 4. tablazat

=N a,43
45 N )R n. g.% - —
=~ 151% 136% 16%
46 EZN‘N"N R 16244 62544 3644
R
47 ;J’;TN n. 9.2 n. g.%* n. g.%%
HN-N 45 46 45
48 qu\\N\>‘R 7 11.5 0.41
49 ;i a\>3~R 6447 1947 1247
0
Py 1
N-O
50 | PR 10 %48 n. g.24 384
%T
51 ot 10 %47 10 06047 10 94047
3{’2\\N'N4
3
N=N
52 )a\\N,\N‘R n.g.%% - -
N=N 600943
53 o R 327° N N

. g. — nem gatol 625 uM-ban; "szamolt K; érték;* 625 pM-ban; °ICso
[uM]; észamolt K érték.>

A leghatékonyabb gatloszerek (44a,c) enzim-inhibitor komplexeinek
rontgenkrisztallografias mérései kimutattdk, hogy a Kkatalitikus centrumhoz
kot6dé molekulak NH csoportja hidrogénkotést alakit ki a fehérje His377

1.4t Hasonlo H-kotés kialakulasat figyelték meg a

félancbeli karbonil oxigénjéve
gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (31)°" 2 és -tiohidantoin (32),% valamint az
N-acetil-(B-D-gliikopiranozil)amin (Glc,-NH-CO-CH3)%* % amid nitrogénjei és a
His377 karbonil csoportja kozott. A 44a,c vegyiiletek imidazolgytrtijének masik
nitrogénatomja vizmolekulan keresztiil alakit ki hidrogénhidat a fehérje Asp283-
as oldallancaval. A 44c 2-naftil-imidazol er6sebb gatlo hatasa a 44a fenil

szarmazékhoz képest azzal magyarazhato, hogy a nagyméretli aromas csoport
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tobb van der Waals kolcsonhatas kialakitdsara képes az enzim un. B-csatornajaban
(egy lires tér a katalitikus centrum kozelében, melyet vegyes karakterii aminosav
oldallancok vesznek koriil).*

A 43 tiazol szarmazékok* gatlo hatasa jelentdsen elmarad a megfeleld 44
imidazolokéhoz képest, ami azzal magyarazhat6, hogy a kénatom nem képes
hidrogénkotés kialakitasara a kozelben 1év6 His377 folancbeli karbonil oxigénnel.

A hidrogénkétés donor pirrol szarmazékok (39, 40) nem mutattak gatlo hatast
az RMGPb-vel szemben.** Az inhibici6 elmaraddsa az aromds csoport
kedvezobtlen térallasaval magyarazhatd, ha feltételezziik, hogy a molekula oly
moddon igyekszik az enzim katalitikus helyéhez kotddni, hogy az NH egység
hidrogénkotést tudjon kialakitani a His377 f6lancbeli oxigénjével. Ekkor ugyanis
az aromdas csoport [-csatornaba valo illeszkedése jelentds konformacios
valtozasokat kdvetelne meg a fehérje szerkezetében.

A 42 pirazol — feltehetéen az NH egység jelenléte miatt — jobb gatlast
mutatott, mint a 41 izoxazol, bar ez jelentdsen elmarad a szintén két heteroatomot
tartalmazo tiazol (43) és imidazol szarmazékokhoz (44) képest.*? A gatlasi értékek
alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a szoros kotddés szempontjabol a
heteroatomok 1,3-as elhelyezkedése elonyosebb a heterocikluson beliil, mint az
1,2-es.

Az azonos alifas vagy aromas szubsztituenst tartalmazé N-acil-(B-D-
gliikopiranozil)aminok és N-gliikozil-1,2,3-triazolok hasonld6 RMGPb gatlast
mutatnak (v0. 35, 6. abra és 46c¢, 4. tablazat), ezaltal ujabb példaval szolgalnak az
irodalomban gyakran fellelhet6 amid—1,2,3-triazol bioizosztérianak.”* A
rontgenkrisztallografiai mérések alapjan a vegyliletparok kotdédése az enzim
katalitikus helyéhez szintén nagyon hasonlo.

Az 1,2,4-triazolok (48) enzim-inhibitor komplexeinek
rontgenkrisztallografias vizsgalata szerint ezek a molekulak — az imidazolokhoz
hasonlé modon — direkt hidrogénkdtésben vannak a His377 karbonil oxigénjével
¢s indirekt H-hidakat alakitanak ki az Asp283 oldallancbeli és a Leul36 f6lancbeli

atomjaival.>®
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Az 5-(B-D-gliikopiranozil)-3-(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol (49c)
rontgenkrisztallografias adatai alapjan a heterociklus N4 atomja vizmolekuldk
kozvetitette hidrogénkotés halozatban szerepel, a 2-naftil csoport a f-csatornaba
benyalva 11 van der Waals kolcsonhatast alakit ki.” Az izomer 3-(B-D-
gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol  (50c) feltételezhetéen hasonlo
elektrosztatikus kolcsonhatasok 1étrejotte miatt mutat alacsony mikromolos
gatlast. Az 1,3,4-oxadiazolok (51) kézott csak az 5-metil szubsztitualt szarmazék
mutatott gatlast (Ki = 145 uM,% 212 uM®). Ezen szdrmazék enzim-inhibitor
komplexének rontgenadatai szerint a molekula N3 és N4 atomjai vizmolekula-
kozvetitett hidrogénkotés halozatban vannak a fehérje Asp284 és Leul36
nitrogénatomjaval, valamint az Asp283 OD1 atomjaval. Ennek soran a 3-csatorna
(fenil, 1- és 2-naftil) feltehet6en kedvezétlen térallastiak a B-csatornaba valod
illeszkedéshez. Az oxadiazol gylirti elfordulasa — az emlitett szubsztituensek
kedvez6 illeszkedése céljabol — a hidrogénkotések felbomlasat eredményezné,

ami magyardzhatja az erds gatlas elmaradasat az 51a-c vegyiileteknél.

Hg 5. tablazat: Anellalt szerkezetti C-(B-D-gliikopiranozil)-
azolok RMGPb-gatl6 hatéasa (Ki/*ICso, [uM])

OH
C-glukopiranozil azol

HN§ > S/Q HN/@ HN
Het = >$\N }g\\N %k\N
55 56 57

54

\ 220 115
625" 26 8 g6 2.1%

Az anellalt heterociklusok  korében (5. tablazat) a  2-(B-D-
gliikopiranozil)benzimidazol (56) enzim-inhibitor komplexének
rontgenkrisztallografias vizsgalata lehet6séget ad az alacsony mikromolos gatld
hatas értelmezésére.®® A 44 imidazolokhoz és a 48 1,2,4-triazolokhoz hasonléan a

benzimidazol NH egysége direkt hidrogénkotést alakit ki a His377 folancbeli
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oxigénjével. A masik nitrogén, szintén az el6z6 vegyiiletekkel analég modon,
indirekt hidrogénhidakat képez a fehérje Leul36 és Asp283 megfeleld atomjaival.

Az 55 benztiazolnal® az NH csoport hidnyabol fakaddan nincs lehet8ség
kozvetlen H-kotés kialakitasara, ami magyarazhatja a nagyobb gatlasi allandot az
56 benzimidazolhoz képest.

Az 54 indol szarmazék*' esetében a mdasodik nitrogénatom hidnyaval
magyarazhatd a gyengébb gatld hatas, ha feltételezziik, hogy a molekula olyan
orientaciot igyekszik felvenni, melynél az NH egység hidrogénkotést alakit ki
His377 karbonil oxigénjével.

A 2-(B-D-gliikopiranozil)nafto[2,3-d]imidazol (57)% erésebb gatlasa az 56
benzimidazolhoz képest a nagyobb térkitoltésli aromas rész B-csatornaba valo
mélyebb benyulasanak lehet a kovetkezménye, mely altal tobb van der Waals
kolcsonhatas kialakulasara nyilik lehetdség.

Az 58-62 nukleozid analdégok szintén a GP katalitikus helyéhez kot6do
inhibitorok.®® Az 58, 59 N-(B-D-gliikopiranozil)purin szarmazékok gyengén
kotédnek az enzim aktiv centrumahoz; a 60, 61 N-glikozil-pirimidinek az
alacsony mikromolos tartomanyban gatoljak az RMGPb-t. Kantsadi ¢és
munkatdrsai eredményei alapjan a  pirimidingyliri  6t6s  helyzeti
hidrogénatomjanak (H5) halogénatomra torténd cseréje fokozza a gatldé hatast
(6la <« 61c-f).%8 A szamitisos kémiai eredmények szerint az erds kotddés
szerkezeti alapja a halogénatom o-lyuk effektusa, melynek kovetkeztében az
uracil szarmazékok elektrosztatikus intermolekularis kdlcsonhatast alakitanak ki
az enzimmel.

A kutatocsoport vizsgalatai alapjan a HS trifluormetil csoportra torténd
cseréje (61g) valamivel rosszabb inhibitorhoz vezetett.®! A potencialis gatloszerek
sejtpermeabilitasanak fokozasa céljabol ugyanez a csoport megvizsgalta a HS
atom hidrofob alkinillanccal torténd helyettesitését is.%? A vizsgalt vegyiiletek
koziil az 5-etinil szarmazék (61h) volt a legjobb inhibitor; hosszabb alkinillanc

jelenléte a gatlo hatas erdteljes romlasahoz vezetett.
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HSR 6. tablazat: N-(B-D-Gliikopiranozil)-heterociklusok
OH RMGPb-gatlo6 hatasa (Ki, [uM])

N-gliikopiranozil heterociklus

Het
(o]

SCTEES il g A YLD
E/E \N/) %%NH %NTO(NH %NTO(N N

58 59 60 62

310%° 17060 7.7% 0.07163

Het R

R H Me F Cl Br I CF;s C=CH
%N/ NH a b C d e f g h
T 6.1 6.6 5560 0
61 12.48 798 100 33 190 1700 7

A GP eddig ismert legjobb inhibitora az N-glikozil-pirimidinek k6zott a 62
4-arilaminopirimidin szarmazék.® Az enzim-inhibitor komplex
rontgenkrisztallografiai vizsgalata alapjan a kivald gatlo hatas az akridon rész
kotodése soran létrejovo kiterjedt hidrogénkdtés-haldzat és van der Waals
kolcsonhatasok kialakulasaval magyarazhatd, melyek a molekulat bisz-anionos

forméaban stabilizaljak.

2.2. Szintetikus elozmények
2.2.1. 2,4(5)-Diszubsztitualt-imidazolok eléallitasi lehetoségei

A 2,4(5)-diszubsztitualt-imidazolok szintézisének altalanos lehetéségeit a 7.
abran tintettem fel. Ezek két f6 csoportra oszthatok: aciklikus vegyliletek
gyluriizarasa (a-d ttvonalak), ill. heterociklusokon végzett atalakitasok (e, f
reakcidutak).®

Vicinalis diamino szarmazékok aldehidekkel vagy karbonsavakkal reagalva
dihidroimidazolokat szolgaltatnak, melyek oxidacidja a megfelel6 imidazol
szarmazékokhoz vezet (a). a-Aminoketonok és (tio)imidatok (b moddszer),
valamint o-halogénketonok és amidinek (C modszer) [3+2]-es gylirlizarasat

gyakran alkalmazzak 2,4(5)-diszubsztitualt-imidazolok szintézisére. A négy kotés
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kialakitasaval jar6 d reakciout a-oxo-karbaldehidek, aldehidek és ammonium-
acetat részvételével szintén imidazolokat eredményez. A felsorolt modszerek

hatranyat sok esetben a megfeleld prekurzorok eldallitasa jelenti.

RZ__NH, o
T
NH, ka
X =H, OH
) 0 X = H, Hig
R (o] . )l\ﬂ-l ai[o] Pd kat X{ Y = Hig, B(OH),
NH X~ R b 2 ﬁ )\R1 R®=H, SEM
2 X = OAlk, SAlk R 3 [
) N R - /\/O\%]
2 SEM =TMS
RZ_O c I’:‘i R
f D ‘Mf% RCNTN‘
x  HNOR! dT Rl W
: vagy
X = OH, Hig NH,OAG SOZAr Lewis-sav kat. SO2AT
R%o o]
+
1
o H” R

7. abra: Altalanos modszerek 2,4(5)-diszubsztitualt-imidazolok el6allitasara

Fokin és munkatarsai uttér6 munkéjukban bemutattak, hogy 4-szubsztitualt-
1-szulfonil-1,2,3-triazolokbdl rodium(II)-karboxilat Kkatalizatorokkal rédium-
inonokarbenoidok nyerhetok, melyek aromas és alifas nitrilekkel reagalva 2.4-
diszubsztitualt-imidazolokat szolgéltatnak jo, ill. kivalo hozammal (€).®°® Yang és
munkatarsai az  1-szulfonil-1,2,3-triazolok ~ fémmentes atalakitasat is
megvaldsitottak, mely soran BF3-OEt,-ot alkalmazva kaptak az imidazolokat.®®
Az utdbbi moédszer kivaloan mukodott alifas cianidok esetében, aromas
savnitrileknél azonban jelentés hozambeli csokkenést tapasztaltak. Az
arilszulfonilcsoport eltavolitisa — a védetlen imidazolok eldallitdsa céljabol —
savas és lugos kdzegben egyarant megvalosithato.

Az utobbi években a keresztkapcsolasi reakciokat is elOszeretettel

alkalmazzak az imidazolgytir(i funkcionalizalasara (f).5"°

2.2.2. C-Glikopiranozilimidazolok szintézise
Granier és Vasella 2-litialt 1-[(dimetilamino)metil]-1H-imidazolt tetra-O-
benzil-D-gliikonolaktonra (63) addicionalva a 64 hemiketalt kaptdk (8. dbra).1* A
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64 szarmazék reduktiv dehidroxilezését (EtsSiH + BFs;-OEt;) nem sikerilt
megvaldsitaniuk, ezért a 2-glikozilimidazol(ok) szintézisére mas stratégiat
valasztottak. Natrium-tetrahidrido-borattal végzett redukcid soran elészor diolok
keverékét nyerték (65:66 = 12:88). A pirandzgyiri intramolekuldris Sn2
mechanizmust gylirizarasanak kivaltasa céljabol a C1-OH-t szerették volna
szelektiven mezilezni. Ezt nem sikerilt kiviteleznitik, azonban az O5-mezilatokat
(67:68 = 1:5) kbdzepes hozammal izolaltak kisérleteik soran. A 68 szarmazék
natrium-hidrid hatasara a 72 2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-p-L-
idopiranozil)imidazolt szolgaltatta.

Bn HN OBn HN 0oB
Bnow3 N, g0 O L &;TQ
BnO H,0, AcOH

BnO ZRS
>99 % 71a, B (so %) NaH
65 R', R? = H, R® = OH DNP-COCI_ 69 R® = OCOCgH;-3,5-(NO5),
—_—

1-(Me,NCH,)Im 66 R'", R®=H, R?2=OH py 70 R%2 = OCOCgH3-3,5-(NO,),
BuLi MsCl, py 73 %

68 % 50 %

OBn 67 R' = Ms, R? = H, R = OH Nt _Bno H

BnO (0] 68 R' = 2 - 3= \M\(
Bn@ R'=Ms, R?=OH, R®=H— = = \)

BnO ~O BnO BnO

63

8. abra: 2-Glikopiranozilimidazolok szintézise

A 65, 66 diolok acilezése 3,5-dinitrobenzoil-kloriddal a 69, 70 észtereket
szolgéltatta, mely szarmazékok gylirizarasat natrium-hidriddel valtottak ki
(71a:71B = 1:3). A T1a,p 2-(2°,3’ 4°,6’-tetra-O-benzil-D-
gliikkopiranozil)imidazolok savas korilmények kozott végzett katalitikus
hidrogénezésével a 7a,p szarmazékokat kaptak, melyek gyenge glikozidazgatlast
mutattak (2.1.1. fejezet, 2. abra).

Frankowski ~ és  munkatarsai  1-[4(5)-imidazolil]pentitolokat  C4-
szulfonatokkd alakitva az egyes kiinduldsi cukrok konfiguracidjanak
fiiggvényében imidazo[1,5]hexopiperidindzokat (pl. 76, 9. abra) és/vagy C-
glikozil-imidazolokat (75) szintetizaltak. A 73 L-ido-pentitolbol kiindulva a

gyliriizaras fotermékei az O1 atom C4-re torténd tamadasa kovetkeztében a 750,

4(5)-(2,3,4-tri-O-benzil-D-arabinopiranozil)-1H-imidazolok voltak. A C5 epimer
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szulfonat hasonlé gylirtizdrdsa soran azonban — a versengd N-ciklizacio
eredményeképp — egyedill a tribenzil-imidazo-D-gliiko-piperidindzt (76)

izolaltak.”™

TI'N—\\ TI‘N‘\\
N N OBn
y BnO,,. OBn
OBn 7

" 1.BnSOLl  gno 20y 0 Q\/}\, + OH

oBn 3.6MHCI [ ~OBn 7N

BnO BN Nﬁ

BnS0,0 750, (32 %) 76 (6%)
74°Tf 75p (19 %)

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

Kutatdcsoportunkban glikopiranozil-formimidatok (7. tablazat, 77-79) és a-
aminoketonok gylirizarasaval 2-(B-D-glikopiranozil)-4(5)-szubsztitualt-
imidazolokat allitottak el (80-82, A mddszer) RMGPD enzimgatlas vizsgalata

céljabol 1t 41 71

7. tablazat: 4(5)-Aril-2-(B-D-glikopiranozil)imidazolok szintézise

A médszer B modszer
a )y
NH NH'HCI HN Br NH
—0 Ar 2 —0 Ar —0,
R g A v R L e
77-79 80-82 83
0Bz OAc
Gly BZO&SX A"Ooﬁﬁghéh oo N
77,83 78 79
0
Termék Ph 80a (42%, A) 8la (62 %, A) 82a(31%, A)
(29 %, B)
(hozam, (45 %, A)
modszer) 2-Naftil 80c o 81c (41 %, A) 82c (29 %, A
) (10 %, B) (41%. A) (29%. A)

A GP eddig ismert leghatékonyabb gatloszereinek (4. tablazat, 44a,c) per-O-
benzoilezett szarmazékait, a 80a,c imidazolokat alternativ uton, a 83 amidin és o-

bromketonok heterociklizaciojaval is eldallitottdk (B moddszer). Az alacsony
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hozamok a benzoil véddcsoportok részleges lehasadasaval magyardzhatok az

alkalmazott bazikus reakciokoriilmények kozott.*?

2.2.3. 2,4- és 2,5-Diszubsztitualt-tiazolok eldallitasi lehetéségei

2,4- és 2,5-Diszubsztitualt-tiazolok eldallitasara a leggyakrabban alkalmazott
modszer a Hantzsch szintézis (10. abra), melynek soran a-halogénketonokat (a
utvonal) vagy o-halogénaldehideket (b reakcidut) reagaltatnak tioamid
szarmazékokkal. A Gabriel szintézis szintén alkalmas 4-es vagy 5-0s helyzetben
szubsztituenst tartalmazd tiazolok eldallitasara: N-acilaminoketonok (d) és
hasonl6 aldehid szarmazékok (e) foszfor-pentaszulfiddal reagalva a megfeleld

tiazol szarmazékokat szolgaltatjak."

Hantzsch szintézis Cook-Heilbron szintézis

RY_0O NH NH
\f 2 2 SH
+ +
A [ A
N

1
R3 “Hig S R

alR®=H
¢ |R%=NH,
Rz ['ﬂ
R3 S)\R1
X, Y = H, Hal, Bpin, SnBuy
Z = Hig, B(OH);
f d|R?=H
= R2
R2_O N NH
f + R® R+ PS5
sH R O O

Erlenmeyer szintézis Gabriel szintézis

10 abra: Altalanos modszerek 2,4- és 2,5-diszubsztitualt-tiazolok szintézisére

A Cook-Heilbron szintézis (C) 2,5-, mig az Erlenmeyer reakcio (f) 2,4-
diszubsztituélt-tiazolok szintézisére alkalmas.”

A diszubsztitualt-tiazolok szintézisének tovabbi alaposan tanulmanyozott
teriilete a 2-szubsztitualt-tiazol szarmazékok 4-es, ill. 5-0s helyzetének

atmenetifém katalizalt szelektiv arilezése (g, h).”*"
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2.2.4. C-Glikopiranoziltiazolok szintézise

Kang €s munkatarsai 4-benzil-2-(B-D-gliikkopiranozil)tiazolokat
szintetizaltak (11. dbra, 85) SGLT-2 gatlasuk vizsgalata céljabol.’”® A 84 2-
(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-D-gliikopiranozil)tiazolt a Dondoni és munkatarsai
altal kidolgozott modszer alapjan allitottak el8.”” A tiazolgylirii 4-es helyzetének
litialasat ~ kdvetden  szubsztitudlt — benzaldehidekkel — hidroximetiltiazol
szarmazékokat nyertek. Ezt kovetden a hidroxilcsoport redukcigjat trimetilszilil-
jodiddal valtottak ki, melynek soran a debenzilezés is lejatszodott a 85-0s

altalanos képlettel jeldlt 2-glikoziltiazolokat eredményezve.

Q 1. nBulLi,
OBn OBn N/> @
B0 o 2 AcZO 2.A0, TEA oo w

BnO o 3. Et3SiH, BF3OEt, BnO 2. TMSI
oBn 98 % (3 Iépésre) atlag 40 %
63 (o B 1 1) (2 lépésre) 85 R H, Alk, CI

11. abra: 4-Arilmetil-2-(B-D-gliikopiranozil)tiazolok szintézise

A tiazofurin piranozil analdgjainak szintézise céljabol Redpath,’® valamint
Kovacs’ és munkatarsaik C-glikopiranozil-tioformamidokat (8. tablazat, 86-88)
etil-brompiruvattal reagaltattak, melynek soran alacsony/kozepes hozammal
kaptak a 2-glikopiranozil-4-karbetoxitiazolokat (90-92).

Kutatocsoportunkban ~ hasonld6  moddon  készitettek  4-aril-2-(B-D-
gliikopiranozil)tiazolokat (93a,c) a 89 tioamidbol ¢és a-bromketonokbol

kiindulva.*
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8. tablazat: 2-(B-D-Glikopiranozil)-4-szubsztitualt tiazolok szintézise

(@)
$ P s
oy 2, KT ely:&/g\NlR

86-89 90-93
Gly R2, hozam (%)
OAc
86 TBDM?@Oﬁ&k 90  COOEt 40°
(DIL)
87 AESOYSZAX 91  COOEt ~20
OAc
(0]
88 Aco&a}c{ 92  COOEt 14
OBz 93a  Ph 74
89 B0\ .
Bzoéﬁs}f 93¢ 2-Naftil 08

4glikozil-formamidbol kiindulva két 1épésre szamolt hozam

Giguére és munkatarsai 5-(B-D-galaktopiranozil)tiazolt (12. abra, 96) 1-
brém-1-glikozilpropan-2-on (95) és tiokarbamid reakcidjaban allitottak eld. A
tiazolgyliri 2-amino csoportjat atalakitva szulfonamidokat szintetizaltak human

galektin-gatlo hatasuk tanulméanyozasa céljabol. 8

S NH,
AcO _opc AcO_oac g L AcO g S/\<
[e) o Br, [e) o HoN NH, 0 N
AcO (kvant.)  AcO DIPEA  AcO
OAc OAc 65 % OAc
94 95 96

12. abra: 2-Amino-5-(B-D-galaktopiranozil)-4-metiltiazol szintézise

2.2.5. Pirimidinek eloallitasanak altalanos lehetoségei

A pirimidinek szintézisének klasszikus modszere a Pinner reakcio, 8 8
melynek soran 1,3-diketonok (13. 4bra, a) reagalnak amidinekkel lagos
koriilmények kozott. A napjainkban is gyakran alkalmazott gyliriizaras soran
konnyen hozzaférheté és/vagy nagy reaktivitasa [-dikarbonil analdgok
kifejlesztése az egyik fo cél. Ilyen szarmazékok pl. a B-halogén-o,p-telitetlen

ketonok (b), a B-ketoészterek (c), a szubsztitualt metilénmalonsav szarmazékok
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(d), a vinamidinium so6k (e), az inonok (f) és az énonok vagy vinilketonok (g),

melyekkel valtozatos szerkezetii pirimidin szdrmazékok allithatok eld.

R4
NH:(HHIg) ) ) N
1,3-dielektrofil A\
’ > R1 4 R3
R1LNH2 bazis {Nf
RZ

1,3-dielektrofil:

o O O H o o EWG ®
[¢] - \N X N/®
4 R A
R2 RY R? R R? OAlk EWG I g |
R RS R® EWG = CN, COOAIk
a b c d e
o o HO o OH .
, RQVR' N — R* zk/\ . , L
RN 3 R? + R4+ R R + 4
R R Cu(ll), levegd r3 R
R' = CCl3, OAlk Cu(ll), levegd 4-OH-TEMPO Ir kat.
f g h i j

13. abra: Pinner-tipusu pirimidin szintézis

Az oxidativ Pinner-tipusu reakciok olyan atalakitasok, melyekben az 1,3-
dikarbonil szarmazékok fémkatalizissel in situ képz6dnek (h-j). A modszer elénye
a klasszikus Pinner szintézissel szemben, hogy nem sziikséges kiilon eldallitani a
megfeleld dielektrofileket, helyette kozvetleniil alkalmazhatok az altalaban
konnyebben hozzaférhetd alkoholok, ill. ketonok.3488

A pirimidinek szintézise énaminokbol, ill. énamidokbol az utdbbi évek
intenziven vizsgalt teriilete (14. abra). Enaminokbol 2 ekv. ortoészterrel és 1 ekv.
ammonium-acetattal 4,5-diszubsztitualt-pirimidinek allithatok elé (a modszer).
Az atalakitas ZnCl, nélkiil is megy, de a tapasztalatok alapjan a Lewis-sav

hozzaadasa noveli a reakcid hozamat.

R2
HC(OEt); 4
I+ o
NH4OAc  ZnCl,

R% “NH,
R2
l Q + N:C,R4 —b>
R3 N)LR1 - Tf,0
H 2-CIPy

14. abra: Pirimidinek szintézise énamin tipusu vegyiiletekbdl és Diels-Alder

cikloaddicioval
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a-Metilénketonokbdl in situ képzett énaminok szintén alkalmazhatok a fenti
koriilmények kozott.

Movassaghi és munkatarsai dolgoztdk ki azt a modszert, melyben az
énamidok trifluormetanszulfonsav-anhidriddel és 2-klorpiridinnel aktivalt 1,4-
dielektrofilekké alakithatok, melyek alkilcianidokkal, ill. arilkarbonitrilekkel
reagalva pirimidineket adnak (b modszer).8

1,2,3-Triazinok alifas és aromas amidinekkel [4+2] cikloaddicioba vihetok,
mely altal enyhe koriilmények kézott és kivald hozammal nyerhet6k pirimidinek
(c modszer). Amidinek helyett imidatok is alkalmazhatok, bar utobbi esetben a
reakciok hozamanak csokkenése tapasztalhatd. A kivald hozamok elérése
szempontjabol fontos, hogy az atalakitasokban soikbodl felszabaditott amidinek
reagaljanak 8

Pirimidinek nyerheték 1,3,5-triazinok ¢és ketonokbol szekunder amin
katalizissel in situ képzett énaminok inverz elektronsziikségletii Diels-Alder
reakciojaval is (d modszer).

A 14. abran bemutatott modszerek legnagyobb eldonye a Pinner-tipust

atalakitasokhoz képest, hogy kivitelezésiik nem igényel er6sen bazikus

reakciokoriilményeket.

2.2.6. C-Glikozilpirimidinek el6allitasa
2.2.6.1. 2-Glikozilpirimidinek szintézise

A Togo és munkatarai altal kidolgozott gy6kos mechanizmusu glikozilezés
C-nukleozidok egyszerli szintézisét teszi lehet6vé C-glikozil-hangyasavakbol
(2,6-anhidro-aldonsavakbol) kiindulva.?” A reakci6 kulcslépése a glikozil gyok
generalasa, mely ezutan a jelen 1év6 heterociklus leginkabb elektrofil szénatomjat
tamadja. A reakcio sikerességének szempontjabol kiemelkedéen fontos, hogy a
heterogytiri protonalt formaja reagaljon, ugyanis igy kb. 100-1000-szeresére
novekszik a heteroaromas vegyliletek szénkozponti gyokokkel szembeni

reaktivitasa.
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A 97 3,4-di-O-benzoil-2-dezoxi-D-ribopiranozil-hangyasavbol  képzett
Barton-észter (98) UV fénnyel besugarozva ribopiranozil gyokre hasad, mely
piridinium-kamforszulfonat jelenlétében a p-konfiguracioju 99 és 100
glikozilezett pirimidineket szolgaltatja (15. 4bra). A glikozilezés fOterméke
azonban a 4-es helyzetben glikozilezett pirimidin  (99), a 2-
ribopiranozilpirimidinb6l (100) az el6z6hoz képest mintegy félszer annyi
képzdodik.

Z\
s BzO O \NJ
OBz
BZO/%OH‘ b BZO% . 99
COOH _
OBz i é 56 % o N/E
97 98 99:100 = 7.3 BzO SN
[HA = kémforszulfonsav] 0Bz 440

15. abra: Pirimidin Minisci-tipusu gy6kos glikozilezése

Smellie és munkatarsai a 2-glikopiranozilperimidinek (perinaftokondenzalt
pirimidinek, 102) szintézisét glikozil-hidroximoil-kloridokbol (101) bazissal
képzett nitriloxid és 1,8-diaminonaftalin reakcidjaval valositottak meg (16. abra).
Kezdetben EtOH-ban forralva a reakcio féterméke a C1° és C2” helyzetbdl esetsav
elimindcioval keletkez6 glikal szarmazék volt, melynek képzodése elkeriilhetd

volt, ha a reakciét diklormetanban és szobahémérsékleten hajtottak végre.% 8

NH, NH,

N/OH N
I
Gly:&/C\Cl —’® 5 Glyf&)‘\N O
via |Gly—C=N-0 } H

102 (55-65 %)

[Gly: Acy-B-D-GIcy, Acs-p-D-Galy, Acy-B-D-Man,, Ac3-[3-D-Xy|p]

16. abra: 2-Glikopiranozilperimidinek szintézise

A legtobb 2-glikozilpirimidin ribofuranéz gylriin ismert. A pirimidin

szarmazékok Pinner-tipusu szintéziséhez sziikséges C-(B-D-ribofuranozil)-
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formamidin (17. abra, 104) per-O-acilezett glikozil-cianidokbdl (103) allithaté el6
két 1épésben: az els6 reakcioban natrium-metanolat hatasara metil formimidat
keletkezik, melyb6l ammonium-kloriddal C-(B-D-ribofuranozil)formamidin
hidroklorid képezhetd. Az alkalmazott bazikus korilmények kozott a
véddcsoportok lehasadasa is megtorténik, emellett a koztitermék védetlen C-(B-
D-ribofuranozil)formimidat és a végtermék formamidin hidroklorid is kristalyos
forméban konnyen izolalhat6.% %

A 104 formamidint 4-(dimetilamino)-2-0xo0-3-butenoattal kondenzalva Riley
¢s munkatarsai etil pirimidin-4-karboxilatot (105) nyertek kdzepes hozammal (17.
4bra).%

Taroshenko és munkatarsai részletesen vizsgaltak a 104 ribofuranozil-
formamidin 1,3-dikarbonil analogokkal torténé atalakitasait (17. abra). Inonokkal,
vinilketonokkal és 1,3-diketonokbodl képzett B-klor-o,B-telitetlen-ketonokkal
reagaltatva a 104 amidint a megfeleld pirimidin szarmazékokat nyerték (106-108).
A 107 ¢és 108 pirimidinek esetén a perfluoralkil szubsztituens bevitelének célja

potenciélis bioldgiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletek el6allitasa volt.%

COOEt
NH-HCI 2 N
1. NaOMe/ \
OGCN " yhon o Meerp\)kCOOEt © z
N 2. NH4CI, p NaOE/EtOH s
R'O  OR!' NHg HO OH 42 % HO OH
103 48-69 % 104 105
R'=Ac, Bz
o /
EtO/\)k X = CI Y=0
cho3 3-Py K,CO, vagy DBU R2 X=0,Y=Cl
68 % 33- 59 % chos

107 108
R = CF3, C5Fs R' = Alk, Ar, Het
R? = CF3, nC3F7, COOMe

17. abra: 2-(B-D-Ribofuranozil)pirimidinek szintézise
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Riley és tarsai a 104 amidinb6l kiindulva acetecetészterrel és dietil-2-
oxobutan-1,4-dikarboxilattal pirimidin-(3H)-4-on szarmazékokat szintetizaltak.

(18. 4bra, 109, 110).%

o o
NH-HCI NS
o e~ Hom ° i
HO NH, NaOH HO H °©
:' ._ 48% N =
HG OH HO OH
104 109
o 1. TMSCI, Py
NaOH '
Et00C 2. HMDS
63 % \)kcooa 3. NaOMe/MeOH
COOH 80 % (3 lépésre)
N O Me
o) | O &
HO N © 820" T WY
— S CONH,
HO OH BzO OBz

110 11

18. abra: 2-(B-D-Ribofuranozil)pirimidin-(3H)-4-onok szintézise

Katagiri és munkatarsai a 109-et a 111 amid szarmazék gyiiriizarasaval, majd
ezt kovetben a védbéesoportok Zemplén-féle eltavolitasaval allitottak elé (18.

4bra).%

2.2.6.2. Pirimidinek C-glikozilezése mas helyzetekben

Hoffmann és munkatarsai 2-glikozil-1-feniletanonbol (19. abra, 112)
kiindulva Bredereck reagenssel glikozil-énaminoketonok anomer keverékét
izolaltak (113). Az anomerizacio feltehetéen a reakcioban keletkezd terc-
butanolat anion hatasara kovetkezett be. A 113 keveréket ezutan acetamidinnel és

guanidinnel 5-gliikopiranozilpirimidinekké (114, 115) alakitottak.%
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OBn OBn
BnO O BnO O
BnO
BnO

Ph 0
12 116
© {BUO-CH(NMe,),
{BUO-CH(NMe,),
OBn Ph on »NMez 0Bn
Bno/ﬁ&w 0 BnO o + BnO 0
BnO \ N
OBn NvNMe, M7 O 118 O NMe,
13 (/B = 1:3)
_ NaOEY NH-1/2H,S0,
NH-HX
NaOMe/ EtOH H-N NH
MeOH R NH, 2 2
0Bn Ph 0Bn /NTNHZ OOBn
BrOA=Y ey )—R \
N 119 120 NN
114 (R = Me, 38%, a/p = 0:1) 119:120 = 1:3 NH
2

115 (R = NHy, 54%, o/p = 1:3)

19. abra: 5-Glikopiranozilpirimidinek szintézise

A 2,3-didezoxi-4,6-di-O-benzil-B-D-hexopiranozilmetil-metil keton (116)
esetében a kutatok nem tapasztaltak anomerizaciot az énamin képzés soran, a
reakcio azonban a 117 és 118 vegyiiletek keverékét szolgaltatta. Ezt a keveréket
ezutan guanidinnel reagaltattak ligos koriilmények kozott és a 119, 120 pirimidin
szarmazékokat izolaltak (18. abra).%*

Dondoni és munkatarsai az altaluk korabban kidolgozott mddszer alapjan
eldallitott glikozil-karbaldehideket®™ (9. tablazat, 121a,b) acetecetészterrel és
karbamiddal  reagaltatva  tetrahidropirimidin  szarmazékokat  (123a,b)
szintetizaltak Biginelli reakcioban.® A Biginelli-szintézis tovabbi vizsgalata
céljabol a B-dikarbonil komponens cukorszarmazékait is eldallitottak. A 122 C-
glikozil-B-ketoésztereket a 121 aldehidekbdl kiindulva etildiazoacetattal BF3-OEt
jelenlétében készitették. A kapott 1,3-dielektrofileket ezutan benzaldehiddel és
karbamiddal szintén haromkomponensti Biginelli reakcioba vitték. A 123a,b 4-

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

crer
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9. tablazat: 4- és 6-Glikopiranozil-1,2,3,4-tetrahidropirimidinek szintézise
Biginelli reakcidval

0 o
oy =Q_cHo — CH(N2ICOOE ey ML
BF, Ot OFt
121a, 122a,
Q 0
EtooC HN” “NH, I Jeuc, AcoH,
L CuCl, AcOH, AN Nz g o,
Me” 0| e PhCHO
Me Ph
Et00c. K. Eto’icr*\NH
Gly/o *N/&o Gly/o N/&O
H H
123a,b 12420
Hozam (%)
Gl 123 124
y 122
(R) (S) (R) (S)
BnO OBn
a O 75 54 11 13 63
BnO
OBn
b B0\ 10" 72 43 14 17 53
B0

Zhang és munkatarsai kétlépéses one-pot modszert dolgoztak ki C-nukleozid
analogok szintézisére (20. abra). A 125 alkinilezett cukorszarmazékbol
fémkatalizalt keresztkapcsolasi reakcioval nyert inonokat (1. 1épés) amidinekkel
kondenzalva (2. 1épés) 4-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-B-D-arabino-pent-1,5-
piran6z-1-il)-2,4-diszubsztitualt-pirimidin  szarmazékokat (126) szintetizaltak

kivalo hozammal.%’

1.0 R2
cl /:/
Pd(PPhg)sCly,

Cul, TEA
NHHCI

07LN

R1
/ l \\(

N g
H,N” TR?
Na,CO3, H,0
70-92 %

R2 R'! = Me, NH,, Ph
R2=H, Me, F

126

20. abra: 4-Glikopiranozilpirimidin szarmazékok szintézise
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3. Sajat vizsgalatok
3.1. Célkitiizés

A 2.1.4. fejezetben bemutatott 44a,c 2-(B-D-gliikkopiranozil)imidazolok az
eddig ismert leghatékonyabb gliikk6zanalog GP inhibitorok. Ezek a szarmazékok
a kutatocsoportunkban kidolgozott szintézismodszerekkel per-O-benzoilezett
prekurzorokbdl nyerhet6k bazikus koriilmények kozott. Az atalakitdsok
alacsony/kozepes Osszhozama a benzoil véddcsoportok sériilékenységével
magyardzhatd ilyen koriilmények kozott. A modszerek hatékonysaganak novelése
érdekében lugos koriilmények kozott stabil benzil véddcsoportokkal ellatott
szénhidrat-prekurzorokat terveztiink eldallitani:  2,3,4,6-tetra-O-benzil-f-D-
gliikopiranozil-cianidot,  ill.  per-O-benzilezett = C-(B-D-gliikopiranozil)-
formimidatot és -formamidint (21. abra, A vegyiiletek), és ezeket felhasznalva
kivantuk megvaldsitani az analog gytriizarasokat.

A kvantumkémiai szamitasok a 44b 2-(B-D-gliikopiranozil)-4(5)-(1-
naftil)imidazol esetén a 44c 2-naftil szarmazékhoz hasonlé nanomolos gatlast
jeleztek elore, ezért ennek a vegyiiletnek a szintézise és céljaink kozott szerepelt.

A 44 imidazol szarmazékok konstiticids izomerei, a 2-aril-4(5)-(B-D-
gliikopiranozil)imidazolok esetén (B szerkezet, X = NH) a szamitasok alacsony
mikromolos gatlast vetitettek eldre. Az izomer imidazolok szintézise mellett
Osszehasonlito vizsgalatokhoz a tiazol analdgok (B, X = S) eldallitasat is célul
tztik ki.

Az 56 benzimidazol- és az 57 nafto[2,3-d]imidazol szarmazékok (21. abra)
alacsony mikromolos gatlasa (2.1.4. fejezet) részben az aromas gyiri pB-
csatornaba valé benyuldsanak ¢és az ott kialakitott van der Waals
kolcsonhatasoknak tulajdonithato. Tovabbi szerkezet-hatas 0Osszefiiggések
felderitése érdekében olyan szdrmazékok szintézisét terveztilkk megvaldsitani,
melyekben az imidazolhoz kiilonb6z6 (hetero)aromas gytiriik vannak anellalva

(C, D szerkezetek).
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OH HN OBn OH X
HOWXR BnO’&&/X How P—Ar
HO N BnO HO N

OH OBn OH
44aR = Ph A B
44c R = 2-Naftil X = CN, C(NH)OMe, X =NH, S
44b R = 1-Naftil C(NH)NH,
R1
X= Xoy -2
OH HN R? oH N= } oH N=X J 7
HO O s HO 0 N HOWN’ ~er?
H(;&S/‘\N Hm HO X
OH OH OH
56 R', R2=H c D
\ X =CH, N X=S,Y=CH,Z=CH,N
57R!',R%2= X=NH,Y=CH,N,Z=N
=
OH N~ \3 R
HO o
HMN/
OH
E

21. abra: Célvegyiiletek

A per-O-benzilezett C-(B-D-gliikopiranozil)formamidint felhasznalva (A
szerkezet, X = C(NH)NH_) az irodalomban gyakorlatilag ismeretlen 2-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidinek (E  szerkezet) szintézisét, valamint egyes

glikoenzimekre kifejtett hatasat is szerettiik volna tanulmanyozni.
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3.2. A tervezett vegyiiletek szintézise
3.2.1. Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok eléallitasa C-
glikozil-heterociklusok szintéziséhez®® %

A 129 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopiranozil-cianidok (22. é&bra) az
irodalomban ismert vegyiiletek.%® 10192 A cianidok anomer keveréke (129a,p) 1-
O-acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopiranézbol ~ (128a,8),*® ill.  1-O-
foszfonatbol®?  trimetilszilil-cianiddal (TMSCN) allithaté el Lewis sav
jelenlétében ~300-400 mg mennyiségben. Az igy kapott keverék az irodalomban
leirtak alapjan preparativ vagy flash kromatografia segitségével valaszthato szét
a- és B-cianidokra. A 129a cianid — a 129-val ellentétben — grammos tételben is
szintetizalhato gliikozil-trikloracetimidatb6l TMSCN-dal reagalva.®®

A 129 cianid grammos 1éptékii szintézisét a Garcia-Lopez és munkatarsai
altal leirt modszer'® modositasaval (kisebb mennyiségli BFs-OEt, és TMSCN)
valositottuk meg. Kisérleteink soran a kereskedelmi forgalomban kaphato 127
2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikdzt kvantitativ hozammal a 128 acetatta alakitottuk
(22. abra, 128a::128p ~ 2:1), melyb6l TMSCN-dal BFs-OEt; jelenlétében cianidot
képeztiink (129a:129p ~ 1.25:1). Az extrakcids feldolgozast koveten az o,B-
anomer keverékbdl a B-cianidot etanollal kikristalyositottuk. Ezzel a médszerrel
az esetek tobbségében ~18 g (37 %) B-cianidot nyertiink 50 g 127-bél kiindulva
oszlopkromatografias tisztitas nélkiil.

BnO ‘OH kvant. BnO 'OAc 81% BnO CN
127 1290,

d‘41 % (2 1épésre)

OBn OBn NH “HCl
NSO s o
n — n n
OBn n OMe OBn NH,
1298 130 131
d e

91 % (2 lépésre)

a) Ac,0, vizm. piridin, rt; b) TMSCN, BF3Et,0, vizm. MeCN, rt;
c) kristalyositas etanolbdl; d) 1. NaOMe/MeOH, vizm. CHClj, rt, 2. NH,4Cl, rt;
e) NaOMe/MeOH, rt.

22. abra: Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok szintézise
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A 1298 cianidot ezutdn natrium-metanolattal C-(B-D-gliikopiranozil)-
formimidatta (130) alakitottuk. A reakcioelegy feldolgozasat kovetden a kapott
szirupot hexannal eldorzsdlve a 130 imidatot kivalé hozammal sikertilt izolalni
(22. abra).

A 131 per-O-benzilezett C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot
tobb uton is eldallitottuk: a 130 imidatbol ammonium-kloriddal, a 129 cianidbol
kiindulva pedig kétlépéses one-pot modszerrel (22. abra). Az a-cianid csokkent
reaktivitasat kihasznalva a 129a,p cianidok keverékébdl is sikerrel nyertiik a 131-
et az utobbi kétlépéses modszert alkalmazva. A feldolgozas utan kapott szirupbol,
mely foként a-cianidot és B-amidint tartalmazott, a 131 amidin éter hatasara
kikristalyosodott, kdszonhetéen annak, hogy az a-cianid jol oldodik ebben az
olddészerben. Ez utobbi modszerrel ~20 g (40 %) amidint tudtunk izolalni 50 g
127-bol kiindulva.

3.2.2.  4(5)-Aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok  eléallitaisa  per-O-
benzilezett prekurzorokbél®

A 23. abran a 4(5)-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézisére
kutatocsoportunkban korabban kidolgozott modszereket vazoltam fel. A 44a,c
imidazolok 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianidbo1*® 4llithatok eld
a megfeleld 77 imidaton® (A modszer) vagy a 83 amidinen'® (B modszer)
keresztiil, 4-4 1épésben. A B modszerben az 6sszhozamot a 83 per-O-benzoilezett
C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin a-bromketonokkal bazikus kdzegben torténd
gylriizarasa rontja le jelent6sen, ahogy a 2.2.2. fejezetben mar ismertettiik. A
lagos koriilmények kozott stabilis védéesoportokkal ellatott 131 amidinnek az

emlitett gylriizarasban torténd alkalmazasatél az imidazol szintézis

0sszhozamanak szamottevo javulasat vartuk.
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A modszer

OBz 2 lépé OBz NH
BZO&/CN epes Bzow
BzO 90 % BzO OFEt

OBz OBz
132 77
B modszer | ArCOCH,NH,HCI, py, rt
2 lépés 0
60 % a45%
c42%
ArCOCH,Br
OBz NH OR HN
B20 M K,CO3, THF-H,0, rt RS w N\ Ar
Bz 0,
Opz NHz a29% OR
83 c10 %
= i R =Bz Kkat. R=H
Osszhozam:
A médszer: 44a (13 %) Ar=Ph (zf!)I 80a NaOMe/MeOH 44a (74 %)
: o 2-Naftil (¢ -
s4c (5 %) (¢)  s8oc rt 44c (77 %)
B mdédszer: 44a (30 %)
44c (29 %)

23. abra: Korabbi modszerek 4(5)-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok

eloallitasara

A 131 amidint tehat a-bromketonokkal reagaltattuk K,COsz jelenlétében
THF-H,0 4:1 aranyu elegyében, melynek soran a 133a-d 2-(2°,3°,4’,6’-tetra-O-
benzil-B-D-gliikopiranozil)imidazolokat kozepes/j6 hozammal izolaltuk (10.
tablazat, i koriilmények). Ezzel a moddszerrel a korabban el6allitott 2-
glikozilimidazolok korét 1-naftil (133b) és p-nitrofenil (133d) csoportot
tartalmazokkal bovitettiik.

Az atalakitasok melléktermékeként kis mennyiségli N-aroilmetilezett
imidazol szarmazékokat (134a,c) is izolaltunk néhany esetben, melyek
képz6dését elkeriilend6 a 130 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-
formimidatbol is végrehajtottuk a gylriizarast megfelelé a-aminoketonokkal
vizmentes piridinben (ii). A védett imidazolokat (133a,C) azonban az el6z6

moddszerhez képest rosszabb hozammal izolaltuk.
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10. tablazat: 4(5)-Aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise

Ar. o
o}
OBn NH " HCI Ar)K/Br OBn HN A OBn N A
BnO O - - Bnow Ar 4+ Bnow Ar
BnO NH, i BnO N BnO N
OBn OBn OBn
131 133 134

o
OBn  NH NH, HX OH HN
BEOM Ar)K/ 2 ii vagy iv H(H)(w,\l\ Ar
n .
OMe oH
44

OBn U
130

i) KoCO3, THF-H,0 (4:1), rt; ii) vizm. piridin, rt;
iify Pd(OH),/C, H,, ccHCI, EtOAc-EtOH (1:1), rt; iv) BF3'Et,O, EtSH, DKM, rt.

Reakcidkoriilmények és hozamok (%)

Ar 133 134 14
a Ph ! I ! i 89
b 1-Naf i 15 = iv 59
. i 69 8 i ™
¢ 2Naftl i 47 - iv 82
d_4-NO,Ph i 36 = iv 15
i
e 4-NH-Ph - - - asdesy O

nyomokban; "termékkeveréket kaptunk, a céltermék 44c mellett tetralin szarmazékok
is keletkeztek.

A 134 imidazolok szerkezetét kétdimenzios NMR mérésekkel igazoltuk (24.
dbra). Az H-*C HMBC spektrumban a 134a vegyiilet aroilmetil csoportjanak
hidrogénjei az imidazolgytrti C2 és C5 atomjaival adtak keresztcsticsot, ami
bizonyitotta, hogy az emlitett szubsztituens az N1-hez kapcsoldodik. A 24. dbran a
szerkezetazonositas szempontjabol relevans atomok kémiai eltolodasat tiintettem

fel, a kozottiik fellépd kolesonhatasokat pedig szaggatott vonalakkal jeleztem.
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a 5.60, 5.44 ppm

¢ 5.75, 5.62 ppm
a3.98 ppm Ar PP

€ 4.03 ppm \Fo a 118.4 ppm
\ C}l-\lz'{\\/c 118.9 ppm
HZZ\\ N \5

BnO
BnO O sl D—Ar
BnO 2! N3
BnO o
a4.57 ppm/H a 144.5 ppm
¢ 4.67 ppm c 144.7 ppm

134a (Ar = Ph)
134c¢ (Ar = 2-Naftil)

24. abra: A 134a,c imidazolok szerkezetigazolasa *H-*C HMBC mérésekkel®

A 133a,c,d vegyiiletek benzil védécsoportjainak eltavolitasat katalitikus
hidrogénezéssel végeztiik savas korilmények kozott (10. tablazat). A sésav
hozzaadasara az imidazolgylr(i nitogénatomjanak protonalasa végett volt
szilkség, sav nélkill ugyanis nem tapasztaltunk atalakulast, feltehetdéen a
katalizator heterogy(lrli kivaltotta mérgezése okan. A 44a,e szarmazékokat jo
hozammal izolaltuk, a 133c imidazol hidrogénezésekor viszont a 44c mellett az
NMR és MS mérések alapjan tetrahidronaftalin gyUrtit tartalmaz6 szarmazékok is
keletkeztek, melyeket oszlopkromatografiasan nem sikeriilt a 44c-t6l elvalasztani.
A naftilcsoport hasonlo, részleges telitddését a 4-(2°,3°,4’,6’-tetra-O-benzil-B-D-
gliikopiranozil)-1-(1-naftil)-1,2,3-triazol,**  valamint a  4-benzil-3-(B-D-
gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-triazol*® debenzilezése soran is megfigyelték
kutatocsoportunkban.

A 133b,c szarmazékok szelektiv O-debenzilezésére egyéb modszereket is
kiprobaltunk (reduktiv: Pd(OH)./C, HCOONHs4, MeOH; oxidativ: CrOsz, AcOH,
ill., DDQ, CHCly, H,0, MeOH; Lewis-sav segitette: TMSI, MeCN, ill. BBr; vagy
BBrs:SMe;, CHCl,),'% de ezek vagy nem jartak sikerrel, vagy melléktermékek
képzodéséhez vezettek. A naftil csoportot tartalmazé vegyiiletek debenzilezését
vegiil BFs-OEt>-tal valositottuk meg EtSH mint benzilkation-befogé jelenlétében.
Ezzel a modszerrel a 44d 2-(B-D-gliikkopiranozil)-4(5)-(p-nitrofenil)imidazolt is

sikeriilt kzepes hozammal eldallitani (10. tablazat).

1 A méréseket Dr. Batta Gyula végezte
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Osszegzésiil elmondhatd, hogy a per-O-benzilezett prekurzorok
alkalmazasaval a 130 imidaton at vezet6 atvonal (25. abra, C modszer) a korabban
kidolgozott A ,,imidatos” mddszerhez (23. abra) hasonld teljesitéképességlinek
mutatkozott, mig a 131 amidinen keresztiil vezeté D utvonallal sikeriilt a 44a,c
imidazolok szintézisének Osszhozamat jelentésen javitani (atlagban mintegy

hatszoros 6sszhozambeli ndvekedés az ,,amidines” B mddszerhez viszonyitva).

C moédszer _
OBn —>130 \« OH HN Osszhozam:
BnO o HO O \ Ar C modszer: 44a (27 %)
CN 133 —
BnO o6 _/ HO o N 44c (35 %)
NPT D modszer: 44a (58 %)
1298 44a (Ar = Ph) 0
. 44c (51 %)
D médszer 44c (Ar = 2-Naft)

25. abra: 4(5)-Aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise 129 cianidbol

kiindulva

3.2.3. 2-Aril-4(5)-(p-D-gliikopiranozil)imidazolok  és 2-aril-4-(p-D-
gliikkopiranozil)tiazolok szintézise

A 2-aril-4(5)-(B-D-gliikopiranozil)imidazolokat a konstittcids izomerjeikhez
hasonld6 moddon, amidinek és a-bromketonok gyliriizarasaval terveztiik
eldallitani.** Az ehhez sziikséges (B-D-gliikopiranozil)-halogénmetil-keton
szintéziséhez a megfeleld diazometil-glikozil-ketont kellett eldallitanunk. A
Myers és munkatérsai altal leirt modszerrel*® analog modon a C-(2,3,4,6-tetra-O-
benzoil-p-D-gliikopiranozil)hangyasavat!®” (26. 4bra, 135) metil-klorformiattal
vegyes karbonsav-szénsav anhidriddé (136) alakitottuk, melybdl ezutan éteres
diazometannal a 137 diazometil-ketont nyertiik. A kapott ketont ezutin
koncentralt vizes hidrogén-bromid oldattal, ill. jégecetes hidrogén-bromiddal is jo
hozammal alakitottuk at a 138 brommetil-(-D-gliikopiranozil)-ketonna. A 138
vegyiilet grammos (~5g) mennyiségli szintézisére a fenti reakcidlépéseken

keresztiil egy one-pot eljarast (135—[136—137]—138) is megvalositottunk.'%
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OBz O OBz O
BzO OH 88 % BzO

OBz OBz
135 138
a 74 % (c)
[ cvagyd[s‘t%(d)
OBz O (e} OBz O
o0 N o oy PE
z O~ "OMe 9 z CHN
OBz 87 % OBz 2
136 137

a) CICOOMe, N-metilmorfolin, vizm. THF, -20 °C;
b) CH,N,/Et,0, vizm. THF, -20 °C
c) ccHBr, THF, 0 °C; d) 33 % HBr/AcOH, THF, 0 °C.

26. abra: (2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-brommetil keton

eloallitasa

A 138 brémmetil-ketont soikbodl felszabaditott aromas karboxamidinekkel
reagaltatva KoCOs mellett THF-H,0 4:1 aranyt elegyében a 139 2-aril-4(5)-(B-D-
gliikopiranozil)imidazolokat izolaltuk kozepes hozammal (11. tdblazat). Az

atalakitasok soran a 2-O-benzoil véddcsoport lehasadasat tapasztaltuk.

11. tablazat: 2-Aril-4(5)-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok és 2-aril-4-(B-
D-gliikopiranozil)tiazolok szintézise

OBz O
BzO ]

OBz
138
NH - HCl | K2COs, S .
THF-H,0 (4:1), vizm. DMF,
At NH, \n ? Ar)kNHz 140°C
OR NH OR S
Row )—Ar Row P—Ar
RO N RO N
OR' OR
139R=Bz, R =H 141R =Bz
' kat. NaOMe/ kat. NaOMe/
140R=R'=H MeOH, rt. 142R=H;| MeOH, rt.
Ar Hozam (%)
139 140 141 142
a Ph 45 82 74 87
b 1-Naftil 39° 81% — —
C 2-Naftil 49 85 742 98*

kutatocsoportunkban eléallitott vegyiilet
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A 140a-c vegyiileteket a 139 részlegesen védett imidazol szarmazékokbol
Zemplén-féle koriilményeket alkalmazva allitottuk eld.

Az analog 141 tiazol szarmazékokat a 138 bromketon aromas tioamidokkal
torténd gylrlizarasaval szintetizaltuk DMF-ben 140 °C-on melegitve. A
véddesoportok eltavolitasat katalitikus mennyiségli natrium-metanolat vizmentes
metanolos  oldataval  végeztik, melynek soran a  2-aril-4-(B-D-

gliikopiranozil)tiazolokat (142) kivaléo hozammal izolaltuk (11. tablazat).

3.2.4. Anellalt gyiiriis C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise'%

a-Halogénketonok és 2-amino-N-heterociklusok kozotti  gytriizarassal
kondenzalt heterociklusos szarmazékok nyerhetdk. A reakcid elsd 1épésében a
heterociklus endociklusos nitrogénjének alkilezése jatszodik le, melyet
intramolekularis Mannich-tipust ciklokondenzacié kovet. Magas hdmérsékleten
végezve az Aatalakitdsokat altaldban kozvetleniil az anelldlt szerkezetii
heterociklusok nyerhetok a nyilt lancu N-alkilezett szarmazékok izolalasa
nélkﬁl.lOQ-lll

A 138 brommetil-glikozil ketont 2-amino-piridinnel és -pirimidinnel
vizmentes 1,4-dioxanban forrashdmérsékleten reagaltatva imidazo[ 1,2-a]piridint
(143) és imidazo[1,2-a]pirimidint (144) nyertiink kozepes hozammal (27. abra).
Kéntartalmi aminoazolokkal (2-aminotiazol, 2-amino-1,3,4-tiazol, 2-amino-
benztiazol) elvégezve az atalakitast a megfeleld kondenzalt heterociklusokat
nyertiik: imidazo[2,1-b]tiazol (147), imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (148) és
benzo[d]imidazo[2,1-b]Jtiazol  (151). A kapott heterociklusos gliikoz
szarmazékokbol a védetlen C-(B-D-gliikopiranozil)imidazo-heterociklusokat
(145, 146, 149, 150, 152) Zemplén-féle atészteresitéssel kaptuk.
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X
ey (D
HNT X Bzow Br  HN">g

Z
vizm. 1,4-dioxan, reflux OBz vizm. 1,4-dioxan, reflux
138

N—X P Lo
vizm. 1,4-dioxan
\ ) )
HzN/< ) reflux

S
- % e
OR Ny OR N OR N
oo Lo e Lot e Lo
RO N RO N RO N
OR OR OR

kat. NaOMe/[ 143144 (R=B2) o Naome/[ 147148 (R =B2) kat. NaOMe/[ 191 (R =Bz, 58 %)
MeOH, rt MeOH, rt MeOH, rt
145,146 (R = H) 149,150 (R = H) 152 (R =H, 85 %)
X | Termék (hozam)
CH| 143 (48 %) 145 (79 %) 147 (66 %) 149 (93 %)

N | 144 (48 %) 146 (76 %) 148 (40 %) 150 (49 %)

"o

27. abra: Anellalt gytiris C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok eldallitasa

o

A gyliriben NH csoportot tartalmaz6 aminoheterociklusokkal (5-amino-1H-
tetrazol, 3-amino-1H-1,2,4-triazol, 2-aminobenzimidazol) is megvizsgaltuk a
fenti gylirlizarast. Az 5-amino-1H-tetrazol a 138 a-brémketonnal EtOH-ban
forralva a 153 N-alkilezett szarmazékot szolgaltatta (28. &bra), melynek
ciklokondenzacidjat nem sikeriilt sem 1,4-dioxanban, sem m-xilolban forralva
kivaltani. A 3-amino-1H-1,2,4-triazol, és 2-aminobenzimidazol esetében hasonlo

szerkezetli glikal-ketonokat izolaltunk (154, 155).

OBz O
BzO O

N—N OBz N
vizm. EtOH, /A 138 @ vizm. EtOH,
reflux HZN/QN’N N HZN/QN reflux
H /44\\N vizm. EtOH, H
HoNT ™ | reflux
H
3
o8z o 2NN, HzN)s\ HoN
BzO o) f\/l N OBz =N 2 OBz )sN
BzO \(5 BzO 0 N BzO Q N
oBz ' \y BzO M= 4 PN BzOA =
2
153 (33 %) 154 (60 %) © 155 (61 %) ©

28. abra: A 138 a-bromketon reakcioja NH csoportot tartalmazo amino-N-

heterociklusokal
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Az 5-amino-1H-tetrazol és 3-amino-1H-1,2,4-triazol N-alkilezése soran
elméletileg olyan izomerek is keletkezhetnek (pl. 2-alkil-2H-tetrazol-5-amin, ill.
1-alkil-1H-1,2,4-triazol-3-amin), melyekbdl nem tudna megvalosulni a
gylirtizaras az amino és karbonil csoportok tavolabbi elhelyezkedése miatt. E
kérdés eldontésére kétdimenzios NMR méréseket végeztiink. Az *H-*C HMBC
NMR spektrumokban a CH2—Cietrazol-5 (153), valamint a CH2 és Curiazol-3 €s Chriazol-
5 atomok kozotti keresztcsticsok (154) a 28. abran feltiintetett szerkezeteket
igazoltak.

Christodoulou és munkatéarsai''? 2-amino-benzimidazol és a-bromketonok
reakcigjaban szintén nyilt lancia N-aroilmetil benzimidazol szarmazékok
keletkezését tapasztaltak. A gylriizaras kivaltasa érdekében a 2-amino-
benzimidazol endociklusos NH csoportjat metil, ill. etil csoporttal védték, és
ezekkel elvégezve az Aatalakitast sikeriilt — bar alacsony hozamokkal —
benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazolokat szintetizalniuk.

Ebbdl kiindulva a 2-aminobenzimidazolt mi is etil, ill. a késébbi eltavolitas
céljabol benzil csoportokkal védtiik,'® és a 138 ketonbdl kiindulva kdzepes
hozammal nyertik a  C-glikozilezett  benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol
szarmazékokat (29. abra, 156a,b). A benzoil védécsoportokat Zemplén-féle
modszerrel eltavolitva a 157a,b vegyiileteket allitottuk el jo hozammal. A 157b
szarmaz€k katalitikus hidrogénezésével a 158 vegyiiletet kaptuk.

50
/
"y Q .
|
OBz O R' OR N R'=Bn OH N
BzO RO HO N
OH

OBz
138 E 156 (R =Bz) 158 (73 %)

157 (R = H)

i) vizm. 1,4-dioxan, reflux; 156 157
ii) kat. NaOMe/MeOH, rt; a Et 42% 83 %
iify Hy, Pd(OH),/C, vizm. EtOH, reflux b Bn 37% 72%

29. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazolok szintézise
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114 és amino-1,2,4-

A 2-aminobenzimidazolhoz hasonldéan az aminotetrazo
triazol*® endociklusos nitrogénatomjait is benzil csoporttal védtik, de a

gylrtizarast a 138 a-bromketonnal igy sem sikeriilt megvaldsitani.

3.2.5. 2-(p-D-Gliikopiranozil)pirimidinek szintézise per-O-benzilezett C-(B-D-
gliikopiranozil)formamidinbél

A 2.2.6. fejezetben bemutatottak alapjan elmondhat6, hogy nagyon kevés C-
glikopiranozilpirimidin szarmazék ismert az irodalomban. Még inkabb igaz ez a
2-glikopiranozilpirimidinekre, melyek eléfordulasara minddssze harom
kozleményben talaltunk példat. Ez feltehetéen a megfeleld szénhidrat-
prekurzorok hianyaval magyarazhatd. A rendelkezésiinkre allo 131 per-O-
benzilezett C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin alkalmas kiindulasi anyag lehet 2-
(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek Pinner reakcioval torténd eldallitasara, mely
atalakitds a korabban ismertetettek alapjan (2.2.5. fejezet) erdsen bazikus
kortilményeket igényel.

Az alabbiakban a 2-(gliikopiranozil)pirimidinek szintézisére iranyuld
vizsgalatainkat mutatom be a reakciok soran alkalmazott 1,3-dielektrofilek

szerinti bontasban.

3.2.5.1. Gyiiriizaras B-diketonokkal'®

Els6ként a klasszikus Pinner reakcidt vizsgaltuk, am a 131 amidint 1,3-
diketonokkal reagaltatva nem tapasztaltunk atalakulast. A Iaroshenko és
munkatarsai altal leirtak alapjan a B-diketonokbol klorozassal (12. tablazat, i-iii
koriilmények) B-klor-a,B-telitetlen-ketonokat képeztiink,” melyeket ezutan a 131
amidinnel reagaltattuk KoCOs3 és molekulaszita jelenlétében vizmentes DMF-ben
0 °C-on. Ennek soran a 160a-d 2,4,6-triszubsztitualt pirimidin szarmazékokat (12.

tablazat) j6 hozammal sikeriilt izolalnunk.
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12. tablazat: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-4,6-diszubsztitualt-pirimidinek
eldallitasa

OBn NH - HCl OH  NH-HcI
BnO NH, HO NH,

OBn 99 % OH
131 159
O (0] [CI] Cl O
R’ R2 i, ii vagy iii u R1g\)kR2
| 'v |
R R! R!
OBn N)i\ OH N OH N7
BnO o v vagy vi How How
BHMN/ R2 > HO N R2 + "Ho N/ R2
OBn OH H OH
160 161 162

i) PClg, Et,0, rt (R, R% = CHj);
ii) (COCI),, kat. DMF, CH,Cly, 0 °C, majd rt (R! = CH3, R? = CF3);
m) SOCl,, kat. DMF, CHCI, reflux (R = Ph, R2 = CH3, CF3);
iv) KoCOs, 4 A molekulaszita, DMF, 0 °C, majd rt;
v) Hp, Pd(OH),/C, EtOAC-EtOH, ccHCI, rt;
vi) Hp, Pd(OH),/C, EtOAC-EtOH, reflux.

Reakcidkoriilmények és hozamok (%)

1 2 162
R R 160 161 15061 159-bo1

a CH:  CHs 65 v - 79 62

b  CHs  CFs 68 v - 92 63
\; 82 —

¢ Ph CHs R = 69
v 79 —

d  Ph CFs 2 D = 75

A 160a-d vegyiiletek benzil védbcsoportjainak eltavolitasat katalitikus
hidrogénezéssel terveztiik megvalositani Pd(OH),/C katalizatort alkalmazva.
Szobahdmérsékleten végezve a redukcidt nem tapasztaltunk atalakulast a 160
szarmazékok esetében, feltehetden a pirimidingylrii nitrogénatomjanak
palladiumhoz val6 koordinalodasa miatt, melynek kovetkeztében a katalizator
elveszthette aktivitasat. E mérgez0 hatas kivédése érdekében a hidrogénezést egy
csepp tomény sosav jelenlétében végeztiik, hogy a nitrogénatomok protonalva
legyenek, igy ne kotédhessenek a katalizatorhoz (v koriilmények). Ekkor azonban
a 160c és 160d vegyiiletekb6l olyan termékeket nyertiik (161c, ill. 161d), melyek

oszlopkromatografiaval nem szétvalaszthato kétkomponensii keverékek voltak.
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Az LC-MS mérések alapjan a termékek komponenseinek azonos volt a
moltomege és mintegy 4 Da-nal tobb, mint a céltermék 162¢,d pirimidineké. Ez
alapjan megallapitottuk, hogy a hidrogénezés soran a pirimidingytrli részleges
telitddése is lejatszodott 2 mol H; felvételével.

A 161c és 161d vegyiiletek 'H NMR spektrumaiban 1év6 két-két jelsorozatot
diasztereomer 2-(B-D-gliikkopiranozil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidinek jelenlétének
tudtuk be. A 161c,d vegyiiletek *"H NMR spektruméabol meghatarozott spin-spin
csatolasi allandok alapjan (pl. 161d: 4.62-4.57 ppm, 2 dd, Jasax = 11.3 Hz, Jasekv
= 3.8 Hz mindkettdben, 2 x Py-H-4; 2.31-2.25 ppm, 2 dt, Jsax,sekv = 13.0 HZz, J4 5ekv
= Jsekv,6 = 3.8 Hz mindkettdben, 2 x Py-H-5¢ky; 1.81-1.67 ppm, 2 dt, Jsaxsekv = 13.0
Hz, Jasax = Jsaxs = 11.3 Hz mindkett6ben, 2 x Py-H-5a) megallapitottuk, hogy az
diasztereomerek (30. abra). Hasonl6 1,4,5,6-tetrahidropirimidin szarmazékoknal
NMRM" ¢és rontgen'’1%0 vizsgalatok alapjan szintén boriték konformaciot
allapitottak meg, tovabba azt is kimutattak, hogy a tetrahidropirimidinek oldat és

szilard fazist konformacioja megegyezik.*’

161c

161d

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

A katalitikus hidrogénezést ezutan semleges koriilmények kozott EtOAc-

EtOH elegyben forrashomérsékleten hajtottuk végre (12. tablazat, vi
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koriilmények). A reakciok soran jo hozammal izolaltuk a 162a,b vegyiileteket,
ekozben részlegesen telitett pirmidingytrit tartalmazo szdrmazékok keletkezését
nem tapasztaltuk. A 160c,d 4-fenilpirimidinek hidrogénezésekor azonban a
162c,d vegyiiletek mellett a 161c,d szarmazékok is keletkeztek.

A debenzilezés soran fellépd mellékreakcio elkeriilése céljabol eldallitottuk
a 159 nem védett C-(B-D-gliikopiranozil)formamidint 131-b6l kiindulva v
koriilmények kozott kvantitativ hozammal. A kapott amidint ezutan a 131-hez
hasonlé moédon reagaltattuk B-klor-o,B-telitetlen-ketonokkal (iv koriilmények),

melynek soran a 162 pirimidineket jo6 hozammal nyertiik.

3.2.5.2. Gyiiriizaras B-ketoészterekkel''®

A 131 amidint f-ketoészterekkel reagéltatva vizmentes metanolban natrium-
metanolat  jelenlétében  kozepes/j6  hozammal  izolaltunk  2-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onokat ~ (13. tablazat, 163). A benzil
véddcsoportok eltavolitasat a 163a,d vegyiiletekrél — a fenti tapasztalatok alapjan
— katalitikus hidrogénezéssel EtOAc-EtOH elegyben forrashémérsékleten
végeztikk, igy jo hozammal nyertik a 164a,d vegyiileteket. A 163b,c
klorszarmazékok esetében a reduktiv dehalogénez6dés lehetésége miatt'? nem
hajtottuk végre a katalitikus hidrogénezést.

A 159 védetlen amidint a 131-nél leirtak szerint szintén reagaltattuk 3-
ketoészterekkel és a 164a-d szarmazékokat jo hozammal kaptuk. Ez utdbbi
utvonal (debenzilezés, majd ciklokondenzacio) a hidrodehalogénezodés
elkertilése mellett a 161 célvegyiileteket mintegy kétszer nagyobb 6sszhozammal
szolgaltatta (vo. 131—163a—164a: 49 % ¢és 131—-159—164a: 87 %j;
131—-163d—164d: 33 % és 131—159—164d: 64 %).
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13. tablazat: 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onok szintézise

OBn NH - HCI OH NH:HCI

Bn NH NH

oBn  ? OH z
131 159

R']
oBn NN H,, Pd(OH),/C OH N)IRZ
OoBn H OH H
163 164
Hozam (%)
. , 164
R R 163 163-b6]  159-b6l
a  CHs H 79 62 88
b CH.Cl H 87 — 59
c  CHs Cl 60 - 73
4 Ph H 43 77 65

3.2.5.3. Reakciok malonsav szarmazékokkal'®

A 131 amidint dimetilmalonattal reagaltatva a 165 pirimidin szarmazékot
kaptuk, melynek debenzilezésével a 166 vegyiilethez jutottunk (31. abra). A 159
amidin szarmazékbol a 166 pirimidint szintén j6 hozammal allitottuk el6. A két
reakcioszekvencia 0sszhozamat Osszehasonlitva ismét megallapithatd, hogy a
debenzilezést kovetd kondenzacios reakciont a hatékonyabb (131—159—166: 70
% és 131—165—166: 39 %).
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OH

OBn NH - HCI OBn N
CH»(COOM H,, Pd(OH),/C N
B”Ow _CHACOOMe), 0 )l s § )l
BnO NH, NaOMe/MeOH,rt BnO [Nie) EtOAc EtOH,
OBn H

OBn n reflux
131 \ 165 (82 %) 47 % 166
NC-CH,-CN NC-CH,-COOEt CH,(COOMe),
NaOMe/MeOH NaOMe/MeOH, NaOMe/MeOH,
rt rt
71 %
OBn NH2 OBn N OH NH:HCI
BnO BnO How
BnO BnO HO NH,
OBn OH
167a (79 %) 167b 42 % 159

31. abra: C-(B-D-Gliikopiranozil)formamidinek reakcidi malonsav

szarmazékokkal

Az amidinek (131, 159) malononitrillel vagy cianecetészterrel végzett
reakcioi soran egy esetben sem tapasztaltuk a pirimidin gytri kiépiilését. A 159
amidin esetében komplex reakcidelegyeket kaptunk, a per-O-benzilezett 131
amidinb6l kiindulva énamino-nitril (167a) és énamino-észter (167b)
cukorszarmazékok keletkeztek. Hasonld énamino szarmazeékok keletkezését
Kenner és munkatarsai is megfigyelték alifas és aromas amidinek malononitrillel
és cidnecetészterrel végzett reakcioi soran.?? Megjegyzendd, hogy esetiikben, ha
az emlitett malonsav szarmazékok kettes helyzetben valamilyen szubsztituenst
tartalmaztak, akkor mar a megfeleld pirimidinek keletkezése volt tapasztalhato.

A 167b szarmazék kettds kotésének (Z)-konfiguracidjat az aminocsoport
hidrogénjeinek jelent6s kémiai eltolodasbeli kiilonbségébdl (8.89 és 6.37 ppm)
hataroztuk meg,'?® melyet az egyik hidrogénatom karbetoxicsoporttal kialakitott
hidrogénkotése okozott (a 167a diciano szarmazék esetében a két hidrogénatom

6.33 és 5.87 ppm-nél jelenik meg).

3.2.5.4. Gyiiriizaras szubsztitualt metilénmalonsav szarmazékokkal

A 131 amidint etoximetilén-malonsav szarmazékokkal reagaltatva (14.
tablazat, A, B, C reagensek) natrium-metanolat jelenlétében vizmentes
metanolban 0 °C-on a 168a-d pirimidineket nyertiik. Etil 2-ciano-3-etoxiakrilat (B

reagens) esetében az amidin nitrogénatomja mind a CN, mind a COOEt csoport
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elektrofil szénatomjara tamadhat, ennek megfeleléen a 168b és 168c pirimidin
szarmazékokat is izolaltuk a reakcid soran. 2-Benzilidénmalonitril (D) esetében
jo hozammal izolaltuk a 168e pirimidint. Etil 2-ciano-3-fenilakrilat (E) esetében

csak egyféle pirmidin szarmazékot nyertiink (168f).

14. tablazat: Gyuriizaras szubsztitualt metilénmalonsav szarmazékokkal

OBn NH ‘- HCI OH  NH:-HCI
BnO NH, HO NH,

OBn OH
131 159
| Reagens |
l NaOMe/MeOH, 0 °C l
R' R!
oBn N)\/[RZ Hy, Pd(OH),/C or N)\iRZ
BB?MN/ R3  EtOAC-EtOH, HSMN/ R3
OBn ccHCI, rt OH
168 169
Hozam (%)
169
1 2 3
Reagens R R R 188 168 bol  159-bl
CN
e — a H CN NH, 76  nrd 73
CN
CN b H COOEt NH 37 51 20
B Eo—=< E
COOEt C H CN OH 30 n.r.2 45
COOEt
C Eto—:< d H COOEt OHP 80 67 51
COOEt
CN
D Ph—:< e Ph CN NH- 78 n.r.2 85
CN
CN
E ph— f Ph CN OH®> 70 n.r.? 41

COOEt
an.r. — nincs reakcid; "az abra egyszeriisitése érdekében 168c,d,f és 169c,d,f
vegyliletek 4-hidroxi formajat tiintettem fel.

A benzil védécsoportok eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel végeztiik
savas korilmények kozott szobahOmérsékleten. A 160c,d szarmazékoknal
tapasztaltakkal ellentétben a 168b,d pirimidinek esetében nem észleltik a
heterogylirti részleges telitédését, és a 169b,d vegyiileteket k6zepes hozammal

izolaltuk. Egy esetben sem tapasztaltunk azonban atalakulast a debenzilezés soran
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azokndl a vegyiileteknél, ahol a pirimidingytirii CN szubsztituenst tartalmazott
(168a,c,e,f), feltehetben a cianocsoport palladiummal vald komplexképzése miatt.

A 159 amidin alkalmazasaval a vartaknak megfelel6en kézepes/j6 hozammal
izolaltuk a 169a-f vegyiileteket.

2-Benzilidén-malonészterekkel végezve a gylirlizarast megfeleld natrium-
alkoholat jelenlétében 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropirimidin szarmazékokat nyertiink
(32. 4bra, 170).1* A 170a,b vegyiiletek oxidalasat DDQ-val végeztiik, igy a
171a,b pirimidin szarmazékokat kozepes hozammal izolaltuk. A benzil
védocsoportok eltavolitasa katalitikus hidrogénezéssel tortént EtOAc-EtOH
elegyben forrashomérsékleten, melynek soran a 172 vegyiileteket jo6 hozammal

kaptuk. A pirimidingy(ri telitdédését nem tapasztaltuk ezekben a reakcidkban.

COOR

oBn NH Hel PP OBn N
oo, SOoR Bnow
BnO

COOR COOR

&iﬁ
OBn

131 m|:171R i
| R_170 171 172 172R=H

alMe 90% 59% 70 %
b| Et 81% 53% 58 %

/) NaOR/ROH, rt; ii) DDQ, ROH, rt;
iii), Hy, Pd(OH),/C, EtOAc-EtOH, reflux

32. abra: 4-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil )-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-

karboxilatok szintézise

3.2.5.5. Gyiiriizaras inonokkal

Az inonok (alkinilketonok, 173, 33. abra) mint B-ketoaldehid analogok
szamos heterociklus eldallitasaban alkalmazhatok, igy pl. amidinekkel reagélva
pirimidinek szintézisét teszik lehetové (13. abra, 2.2.5. fejezet).

A 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin  szarmazékok jovobeni SGLT-2
inhibiciojanak vizsgalata céljabol — a hatékony gatloszerek szerkezetének
mintdjara (2. tablazat, 2.1.2. fejezet) — a heterogyiiri 4-es helyzetében
arilmetilcsoportot tartalmazo6 vegyiiletek szintézisét terveztiik megvaldsitani.

A 131 per-O-benzilezett C-(B-D-gliikkopiranozil)formamidint frissen
eldallitott  1-aril-4-(trimetilszilil)-but-3-in-2-onokal ~ (173)!%1%"  reagaltattuk
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Na>COs jelenlétében vizes acetonitrilben forrashomérsékleten (33. abra). Ennek
soran a 174a-d pirimidineket kdzepes/jo hozammal izolaltuk. A deszililezédést
egyértelmilen bizonyitotta a 174 vegyiiletek *H NMR spektruma, melyben a H-5
¢és H-6 atomok dublettként jelentek meg J =~ 5 Hz spin-spin csatolasi allandé
értékkel. A 4-klormetil szarmazékot (174d) abbol a megfontolasbol allitottuk eld,
hogy a tovabbiakban lehetdségiink legyen keresztkapcsolasi reakciokkal 4-
arilmetil csoportta alakitani. Ezzel ugyanis sziikség esetén szélesebb
vegyiiletkonyvtarat tudnank létrehozni anélkiil, hogy minden egyes TMS-inon

reagenst kiilon szintetizalnank.

R1
6
— 1

OBn NH - HCI ™S ORZ NZ™5

BnO OBn NH, Na,COj3, MeCN, R0 OR22 2‘ 4
kat. H,0, reflux 2_
131 174 R" = B”j BCls, vizm. CH,Cl,,
a b c d 2 _ -78 °C
175R%=H

R'| Ph p-OMe-Ph 2-Naft ClI
174|67% 49%  57% 45%

175 (75% 49 % 70% -

85 %°

aBF 4 OEty, EtSH, CH,Cly, rt

33. abra: 4-Szubsztitualt-2-(B-D-gliikkopiranozil)pirimidinek szintézise

A 173a-c vegyliletek esetében a benzil véddcsoportok eltavolitasat az
eddigiekhez képest uj modszerrel, BCls-dal végeztiik vizmentes diklormetanban
-78 °C-on (ezt az eljarast gyakran alkalmazzak pl. védett C-nukleozidok
debenzilezésekor'?®). A reakcié sordan a 175a,C szdrmazékokat j6 hozammal
izolaltuk. A 175b pirimidin esetében tapasztalt hozamcsokkenést feltehetden az
O-Me kotés Lewis-sav hatasara bekovetkez6 hasadasa okozta, bar hozzateszem,
hogy p-((piridin-4-il)metil)-fenol szarmazékot nem sikeriilt izolalnunk a
reakcidelegybdl. A 175b szadrmazék esetében az imidazoloknal korabban
bemutatott BF;-OEty/EtSH modszert is kiprobaltuk (3.2.2. fejezet, 10. tiblazat).
Bar igy valamivel jobb hozamot értiink el, a reakcio lejatszodasahoz 3 napra volt

sziikség, mig BCls-dal a teljes atalakulas csupan néhany orat vett igénybe.

52



3.2.5.6. Gyiiriizaras vinamidinium s6kkal és a kapott termékek atalakitasai

A vinamidinium sékat mint 1,3-dialdehid analégokat szintén széles korben
alkalmazzak a heterociklusos kémiaban, igy pirimidinek Pinner-tipust
szintézisére is (2.2.5. fejezet, 13. abra).

Az emlitett sok Vilsmeier-Arnold formilezéssel allithatok elé szubsztitualt
ecetsav szarmazékokbol 2 ekv. POCl; és DMF alkalmazasaval, mely folyamat
soran dekarboxilezddés és két formil csoport bevitele torténik meg. Mivel a
reakcio soran keletkezd klorid sok higroszkoposak €és nem rendelkeznek
megfeleld stabilitassal, a vegylileteket altalaban hexafluoro-foszfat, terafluoro-

borat, vagy perklorat forméban izolaljak.1?13!

| R" | n | A@ | Hozam
R o a ® CI|1]|PFs [43%
/NWN\nA b |CH=N(Me), | 2 CIO4'_ 56 %
176 ® c H | 1 |[CIO4 |60 %
ivi
d Br | 1 |CIO4 | (kvant.)

i) POCls, vizm. DMF, 70 vagy 90 °C;

i) 1. (COCI),, DMF, vizm. CHCI3 2. Me,NH;
iiiy HPFg, NaOH, vagy HCIOy4, 0 °C;

iv) NBS, vizm. CH,Cl,, rt.

34. abra: Vinamidinium sok szintézise

A 176a-c vegyiiletek szintézisét irodalmi modszerek alapjan valositottuk
meg (34. abra). Kloérecetsavbol a Davies és munkatarsai altal leirt recept alapjan
(i 1épésben a hdmérséklet nem haladhatja meg a 70 °C-ot) a 176a hexafluoro-
foszfatot kdzepes hozammal izolaltuk.'®® Bromecetsav esetében a hivatkozott
eloiras szigoru kovetése mellett is termékkeveréket kaptunk, mely a 2-brom
vinamidinium s6 mellett triformilmetan szarmazékot (R” = CH=N(Me),") is
tartalmazott. Arnold modszere alapjan végezve az atalakitast (i Iépésben 90 °C-0s
melegités) bromecetsavbol kizardlag a 176b diperklorat keletkezett kdzepes
hozammal.**® Az 1,3-bisz(dimetilamino)trimetinium perkloratot (176¢) etil-vinil
éter (klormetilén)dimetilammoénium kloriddal végzett formilezésével, majd ezt

kovetden a keletkezd elegy dimetilaminnal és perklorsavval torténd kezelésével
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allitottuk el6.23 A 176d 2-brom szarmazékot indirekt uton, a 176¢c NBS-sel
végzett bromozasaval szintetizaltuk.

Az eldallitott vinamidinium soékat ezutan a 131 amidinnel reagaltattuk
natrium-metanolat jelenlétében vizmentes metanolban szobahémérsékleten (15.
tablazat). A 177c 2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin
kozepes, mig a tobbi S-szubsztitualt pirimidin szarmazék (177a,b,d) kivalo

hozammal keletkezett.

15. tablazat: Per-O-benzilezett 2-(B-D-gliikopiranozil)-
pirimidinek eldallitasa vinamidinium so6kbol
R" €]

\ \
nA
OBn NH ' HCI /N\/K&N OBn Néj/R

®\
BnO NH, BnO N

OBn NaOMe/MeOH, rt OBn

131 177

176 177

R” n A R Hozam (%)

a ClI 1 PF¢ Cl 97
b CH=NMe," 2 ClOs CHO 86
c H 1 CIOs H 60
d Br 1 CIOs Br 90
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A per-O-benzilezett  2-(B-D-gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-pirimidinek
néhany atalakitasat is elvégeztiik (35. abra). A 177b szarmazék formil csoportjat
NIS, K2CO3 és MeOH jelenlétében metilészterré alakitottuk (178). A 177d-bol
fenilboronsavval 5-fenilpirimidint allitottunk el6 Pd(PPhs).Cl, katalizalta

keresztkapcsolassal bazis jelenlétében.

OBn Nﬂ/CHO OBn Nj/Br
BnO 0 BnO 0
BHMN BHMN

OBn OBn
177b 177d
PhB(OH),,
NIS, MeOH, K,CO4 Pd(PPhs)Cl,
vizm. MeCN, Cs,CO3, BuyNF,
rt vizm. 1,4-dioxan,
80 °C
OBn N;j/COOMe OBn N;j/Ph
BnO 0 BnO (o}
BHMN BH(MN
OBn OBn
178 (69 %) 179 (74 %)

35. dbra: 5-Szubsztitualt-pirimidinek atalakitasai

3.2.6. One-pot reakcio 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek szintézisére!'®

Kézenfekvé volt megvizsgalnunk a 159 amidin eldallitasat a konnyen
hozzaférhet6 per-O-benzoilezett B-D-gliikopiranozil-cianidbol?®®  (132) s,
hasonloan a 104 C-(B-D-ribofuranozil)formamidinnél bemutatottakhoz (17. abra,
2.2.6.1. fejezet). Ugyanis, ahogy az eléz6 fejezetekben lattuk, a benzil
véddcsoportok eltavolitasa katalitikus hidrogénezéssel sok esetben gondot okozott
(katalizatormérgezés, a pirimidingyirii részleges telitddése). Emellett a nem
védett amidin (159) alkalmazasaval a céltermék 2-(B-D-gliikopiranozil)-
pirimidinek dsszhozama is sokszor jobbnak adodott.

Ez alapjan a 132 cianidbdl natrium-metanolat vizmentes metanolos oldataval
elészor C-(B-D-glikkopiranozil)formimidatot képeztiink (36. abra, 180). A 180
imidatot nem sikertilt kristalyositassal izolalni a tdbbkomponensii elegybdl, ezért

a nyers reakcidelegyet ammonium-kloriddal reagaltattuk ammonias metanolban.
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Az imidat teljes atalakulasa utan a céltermék 159 amidint szintén nem sikertilt
kikristalyositanunk. Az oszlopkromatografias tisztitas soran nyert termékkeverék
a 159 mellett glikal szarmazékot (181) is tartalmazott a *H NMR spektrum
alapjan® (H-2: 6.07 ppm, d, J = 2.6 Hz). A benzoesav eliminéci6 feltehetéen mar
az imidat képzédésénél lejatszodott, 1331

Ezek alapjan ugy dontdttiink, hogy a 159-et és 181-et tartalmazoé nyers
reakcioelegyet reagaltatjuk 1,3-dielektrofilekkel one-pot reakciot kivitelezve.
Els6é 1épésben tehat imidatot képeztiink natrium-metanolattal (36. abra, i
koriilmények), majd amidint ammonium-koriddal ammonids metanolban (ii),
ezutan pedig pirimidineket megfeleld 1,3-dielektrofilekkel (iii vagy iv
kortilmények). A benzoilacetonbol klorozassal nyert p-klor-a,pB-telitetlen-
ketonnal végzett reakcio soran (iii) a 162c pirimidint 30 % -os, mig a 182 glikal
szarmazékot 4 %-os 0sszhozammal sikertilt izolalnunk. A harmadik 1épésben [-
ketoésztereket alkalmazva (iv) a 164a,d pirimidineket 43 % ¢és 25 %-0S
0sszhozammal allitottuk el6. Ez utobbi atalakitasok soran glikal szarmazékokat

nem izolaltunk a reakcioelegyekbdol.

NH - HCI OH
NH>

H
180 159 38% 181 (4 %)
1 "H-NMR alapjan szamolt hozam
OBz
BzO
162c 30 % 182 (4 %)
R' Hozam
i, ii, iv OH N™™
HO N~ ~0 d| Ph  25%
164

i) kat. NaOMe/MeOH, vizm. CHClj, rt; if) NH4Cl, NH3/MeOH, rt;
iii) KoCOg, B-klor-o.,B-telitetlen-keton, 4 A molekulaszita, vizm. DMF, 0 °C majd rt;
iv) R1COCH2COOEt, NaOMe/MeOH, rt.

36. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek one-pot szintézise
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3.2.7. A one-pot reakcié Kiterjesztése per-O-acilezett glikopiranozil-
cianidokralt®

A fenti one-pot reakcid teljesitOképességét vizsgalandd tovabbi per-O-
acilezett glikopiranozil-cianidokkal (183,1% 184,1%¢ 185,137 186'*®) is elvégeztiik
az atalakitasokat (16. tablazat). 1,3-Dielektrofilként acetecetésztert alkalmazva a
harmadik 1épés utan a 187-190 2-(glikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onokat

kozepes/kivaldo hozammal allitottunk el6.

16. tablazat: 6-Metil-2-glikopiranozilpirimidin-4(3H)-onok el6allitasa

CHj

o o
3. N
NH NH - HCI PPN )l
, 2. NH,CI HsC OEt
Gly70N1 NaOMe/MeOH Gly% 4 Gly% 3 Gly)\N o
MeOH, rt OMe NH, NaOMe/MeOH, rt H
183-186 187-190
Gly
= — ; Hozam (%
Kiindulasi anyag Termék (%)
ACO_oAc HO_on
Q o)
OAc OH
BzO 0 HO o)
184  “BoN\x 188 RO\ 27
OBz OH
0 0
185 (~Lon 189 £ 43
AcOOAC Ho©H

AcO

OAc HO_on
186 Aco& 190 HO& 94
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4. Glikoenzimek gatlasanak vizsgalata

Az eldallitott vegyiiletek glikozidazgatlo hatisat a Debreceni Egyetem
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén vizsgaltdk. A glikogén-foszforilaz

inhibiciét a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében tesztelték.

4.1. Glikozidazgatlas™®

A 162a-d, 164a,d, 187 és 188 vegyiiletek nem mutattak gatlast a keserti
mandula B-glitkoziddz enzimmel szemben alacsony millimdlos koncentracional.
Ugyanezen szarmazékok gyenge inhibitorai az a-gliikozidaz és -galaktozidaz
enzimeknek (17. tablazat). A legjobb a-gliikozidaz inhibitor, a 164d 6-
fenilpirimidin és a leghatékonyabb [-galaktozidaz gatloszer, a 162d 4-
fenilpirimidin a szubmillimolos tartomanyban gatolnak. Hasonlo aktivitassal
rendelkeznek a 2.1.1. fejezetben bemutatott heterociklusos gliikoz szarmazékok is
(70,8, 9).

17. tablazat: 2-(B-D-Glikopiranozil)pirimidinek glikozidazgatlo hatasa
Inhibicié (koncentracié, [mM])
a-Gliikozidaz® B-Galaktozidaz®

Vegyiilet

CHg

X

162a on Ni 33 % (3.1) 45 % (3.1)
HSMN/ CHj

OH

CHg

X

162b on Ni 30 % (1.6) 20 % (1.6)
HSMN/ CF,

OH

Ph

162¢ ot Ni 90 % (5.7) 56 % (5.7)
HSMN/ CHs

162d OH Ni 54 % (6.8) ICs0 = 0.34 mM
HSMN/ CFs
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Folytatas: 17. tablazat
CHs

OH N~ X
164a Hg&&k,@o 27 % (2.1) n. g° (2.1)

OH H

164d Og”&ﬁi ICs0 = 0.70 mM 56 % (3.2)

H N (@]
OH H
CHg
HO
187 ot Ni 10 % (1.3) n. g.c (1.3)
How,\‘ [e)
OH H
CHj
188 Ni 14 % (0.8) n. g.c (0.8)
HO o

%lesztdsejtekbél izolalt, "szarvasmarha majsejtekbdl izolalt,
‘n. g. — nem gatol.

4.2. Nyil vazizombél izolalt glikogén foszforilaz b (RMGPDb) gatlas

Az elballitott C-(B-D-gliikopiranozil)azolok kozil (18. tablazat, 44b,d.e,
140a,c, 142a) a 44e 4(5)-(p-aminofenil)-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazol
bizonyult a leghatékonyabb gatloszernek (Ki = 0.41 uM).*® A kvantumkémiai
szamitasok alapjan nanomolos inhibitornak becsiilt 44b 4(5)-(1-naftil)imidazol
szarmazgek a vizsgalatok sordn csupan alacsony mikromolos gatlast mutatott.

A 44e 4(5)-(4-aminofenil)-2-(B-D-gliikkopiranozil)imidazol a 44a-hoz képest
gyengébb inhibiciot mutatott, ellentétben a 3-(f-D-gliikkopiranozil)-1,2,4-
triazoloknal megfigyeltekkel, ahol a p-aminofenil szarmazék ~10-szer
alacsonyabb gatlasi allandoval rendelkezett (Ki = 0.67 uM),** mint a 48a 5-fenil-
1,2,4-triazol (Ki=7 uM, 2.1.4. fejezet).

A konstiticios izomer 140a-c imidazolok a szamitasoknak megfelelden
alacsony mikromolos inhibitorok voltak, és a korabbi tapasztalatokhoz hiien a
140c B-naftil szarmazék erésebb inhibitor volt, mint a 140a 2-fenilimidazol.

Némileg meglepd, hogy mig a 142a és 43a tiazolok hasonlé gatlast mutattak,
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addig az ujonnan eldallitott 142c szarmazék a konstiticios izomerénél egy

nagysagrenddel erésebb inhibitor.

OH
)
HO
OH
C-glikopiranozil heterociklus

18. tablazat: C-(pB-D-Gliikopiranozil)heterociklusok*

RMGPb-gatl6 hatasa (Ki, pM)

Het R Ki Het R Ki
a Fenil 0.284 a Fenil 37
. NH .
N b 1-Naftil 1.5 |140 }j[N)\R b 1-Naftil 93
44 %\N\ R ¢ 2-Naftii  0.031% ¢ 2-Naftii 5.4
d 4-NO,-Ph  1.14
e 4-NH»Ph 041
S a Fenil 3104 s a Fenil 326
- : [ :
43 I ) o =7 |2 AL e e
Het X K Het X Ki
7658
5 P aw | O :
X | ) 5T - 2.1
N 56 NH e sy
~ 145 CH 28 %° Q 152 S n.g.’
N b
= a N 157a NEt n. g.
146 N 25
= " L™ T8 A n. g’
X< 149 CH 15 %*?
e
%EN/ 150 N 10 %?

*A sziirkére festett cellak kutatocsoportunkban korabban eldallitott vegyiileteket
jelolnek. 2gatlas 625 uM inhibitor koncentracioban; °n. g. — nem gatol 625 uM-ban.

A kondenzalt heterociklusok kozott a 145, 146, 149, és 150 szarmazékok az

56 benzimidazolhoz képest meglehetdsen gyenge gatld hatast mutattak. Ez

egyrészr0l azzal magyardzhatd, hogy az ujonnan eldallitott vegyiiletek nem

rendelkeznek H-ko6tés donor tulajdonsagokkal, igy nem tudnak kedvezd

kolcsonhatast kialakitani az enzim His377 folancbeli karbonil oxigénjével.

Ugyanez elmondhaté azonban az 55 benztiazolrdl is, ez utobbi ennek ellenére
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mikromolos géatldszer. Ez alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a nitrogénatomok
helyzete az imidazol gytiriiben meghatarozo jelent6ségii, és a 145, 146, 149 és 150
vegyiiletek esetében nem teszi lehetové az erés kotodés 1étrejottéhez sziikséges
kedvez6 kolcsonhatasok kialakitasat az enzim aktiv centrumaval. A kondenzalt
heterociklus hattag (hetero)aromés részének azol egységre torténd cseréje
némileg tovabb rontja az inhibiciot (vo. 145 és 146 « 149 és 150).1%8

A benzokondenzalt 152, 157a ¢és 158 heterociklusos gliikoz szarmazékok
nem gatoltak az RMGPb-t 625 uM koncentracioban. Némileg meglepd, hogy bar
a 158 szarmazék hidrogénkotés donor tulajdonsagi aglikonnal rendelkezik, az
inhibicié mégis elmaradt.1%

A 61 N-(B-D-gliikkopiranozil)pirimidinekkel ellentétben a vizsgalt C-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidinek (162a-d, 164a-d, 166, 169a-f, 19. tablazat) nem

gatoltdk a nyul vazizombol izolalt glikogén foszforilaz b-t.116

OoH
H,?R 19. tablazat: C- és N-(B-D-Gliikopiranozil)-

G- vagy Nghikopiranozi  Pirimidinek RMGPb-gtlé hatasa (Ki, [uM])
pirimidin
Het R Ki Het? Ki

6.1

H
o 16da-d N7
61 %m b Me  66° | 2 %}R n.g"
) CF 17.0°
0 g 3 : 169a-f

h C=CH 4.7%
3 megfeleld szerkezeti képleteket 1d. a 3.2.5. fejezetben; °n. g. — nem gatol
625 uM-ban.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk Kofler tipusu fiithetd
targyasztali mikroszkoppal tortént. Az optikai forgatoképesség értékeket
szobah6mérsékleten Perkin-Elmer 241 vagy Jasco P-2000 polariméterrel
allapitottuk meg. Az NMR méréseket Bruker DRX 360 (*H: 360 MHz; 3C: 90
MHz) vagy Bruker DRX 400 (*H: 400 MHz; **C: 100 MHz) vagy Bruker Avance
I1 500 (*H: 500 MHz; ¥C: 125 MHz) késziilékeken végeztik. A kémiai
eltolodasok (8 [ppm]) értékeit MeaSi-ra (*H NMR mérések), ill. a megfeleld
olddszer jelére vonatkoztatva adtuk meg (*H NMR mérések D,O-ban; *C NMR).
Az ESI-MS méréseket Bruker MicroTOF-Q type Qg-TOF MS vagy Thermo
Accela LTQ XL vagy Bruker maXis Il UHR ESI-TOF MS késziilékekkel
végeztik. Az elemanaliziseket Elementar Vario MicroCube (CHNS — szén,
hidrogén, nitrogen, kén) miszeren végeztiik. A vékonyréteg kromatografiahoz
DC-Alurolle Kieselgel 60 Fzss (Merck) tipusi lemezeket hasznaltunk, a
kromatogramokat UV-fény (A = 254 nm) segitségével, hevitéssel, vagy kénsavas
eléhivo [EtOH (95 ml), ccH.SO4 (5 ml) anizsaldehid (1 mL)] alkalmazasaval
tettiik lathatova. A bromtartalmu vegyiiletek detektalasakor a kromatogamokat
fluoreszcein etanolos oldataval, majd hidrogén-peroxid jégecetes oldataval
permeteztiik le és dvatosan melegitettiik. Az oszlopkromatografias elvalasztasok
soran Kieselgel 60 (Merck, szemcseméret: 0.063-0.200 mm) tipust szilikagél
allofazist alkalmaztunk. A szerves oldatokat magnézium-szulfaton szaritottuk,
majd csokkentett nyomason 40-60 °C-os vizfiirddon paroltuk be. A felhasznalt
vegyszerek at. vagy alt. minéségiiek voltak, az oldoszereket szokasos eljarasokkal
tisztitottuk.

A kiindulasi anyagokat irodalmi modszerek alapjan allitottuk elo:

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianid (132)1%
C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-hangyasav (135)%
2,3,4,6-Tera-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-cianid (183)'%
2,3,4-Tri-O-benzoil-p-D-xilopiranozil-cianid (184)*%
2,3,4-Tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil-cianid (185)%
3,4,6-Tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-lyxo-hex-1-enopiranozil-cianid (186)**

A 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopiranozt (127) kereskedelmi forgalombol
szereztiik be (Carbosynth).

Az NMR adatok konnyebb kovethetosége €s Osszehasonlitasa érdekében a
vegyliletek elnevezéseker a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-
gliikopiranozil)formamidinbél (131) levezetheté neveket hasznaltuk. A
szénhidratkémiai nomenklattra alapjan a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-p-D-
glicero-D-gulo-heptonimidamid hasznalata lenne a szabalyos.
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5.1. Per-O-benzilezett szénhidrat prekurzorok szintézise C-glikozil-
heterociklusok elgallitasahoz

1-O-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopiran6z'*® %° (128a,p)

OBn 59 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-gliikkopiranozt (127, 9.25 mmol) 15
Bgﬂgﬁh ml vizmentes piridinben oldunk, majd jeges hiités mellett

BnO “OAc  hozzaadunk 1.3 ml Ac,O-et (13.87 mmol; 1.5 ekv.). Az elegyet
alland6 kevertetés mellett szobahdmérsékletre hagyjuk melegedni, a reakcid
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjik (EtOAc-hexan = 1:4). A
teljes atalakulas utan (2 nap) a reakcioelegyet jeges vizre Ontjiik, majd
Kloroformmal (3 x 25 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist 10%-0S
sosavoldattal (5 x 20 ml), telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal (2 x 20 ml),
majd sos vizzel (20 ml) razzuk. A szerves fazist ezutan MgSOs-on szaritjuk,
sztrjik és beparoljuk. A kvantitativ hozammal nyert szintelen szirup tovabbi
tisztitas nélkiil vihetd reakcioba. Rf = 0.36 (EtOAc-hexan = 1:4); *H NMR (400
MHz, CDCls3) 6 (ppm): 7.35-7.12 (aromas), 6.36 (d, J = 3.5 Hz, a-H-1), 5.61 (d, J
= 8.1 Hz, f-H-1), 4.97-4.46 (PhCH>), 3.97-3.55 (vazprotonok), 2.12 (s, a-CHa),
2.03 (s, B-CH3); °C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm) 169.5 (a-C=0), 169.3 (B-
C=0), 138.7, 138.5, 138.2, 138.1 (2), 138.0, 137.9, 137.7, 128.6-127.7 (aromas),
94.1, 84.9,81.1, 77.3, 75.6 (B-C-1 — B-C-5), 90.1, 81.8, 79.0, 77.0, 72.9 (a-C-1 —
a-C-5), 68.2 (2) (B-C-6, a-C-6), 75.8, 75.1 (2), 73.6 (4 x B-PhCH,), 75.8, 75.4,
73.6, 73.3 (4 x a-PhCH>), 21.2 (a-CHs3), 21.1 (B-CHs3).

2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-gliikopiranozil-cianid (129a,p)

OBn A modszer: 5 g 1-O-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-
BE?&&H gliikopiran6zt (128a,p, 858 mmol) 15 ml vizmentes

BnO "CN  gcetonitrilben oldunk, majd TMSCN-t (2.7 ml, 21.45 mmol, 2.5
ekv.) és BF3-Et;O-ot (53 pl, 0.43 mmol, 0.05 ekv.) adunk az elegyhez. A
reakcioelegyet ~15 percig szobahdomérsékleten kevertetjiikk, majd vakuumban
beparoljuk. A kapott szirupot EtOAc-ban oldjuk (50 ml), telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal (2 x 20 ml), majd s6s vizzel (20 ml) razzuk. A szerves
fazist  ezutdn  MgSOs-on  szaritjuk,  szlrjik,  beparoljuk,  majd
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: EtOAc-hexan = 1:7). Kitermelés: 3.82
g (81 %), szintelen szirup. Rf = 0.33 (EtOAc-hexéan = 1:5); *H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 (ppm) 7.35-7.12 (aromas), 4.96-4.42 (PhCH.), 4.61 (d, J=6.2 Hz, a-H-
1), 4.03 (d, J = 10.0 Hz, B-H-1), 3.89 (pt, J =9.3, 9.2 Hz, a-H-3), 3.82 (ddd, J =
9.4, 3.1, 2.3 Hz a-H-5), 3.78-3.63 (0,p-H-2, a.p-H-4, o,B-H-6a, a,-H-6b), 3.58
(pt, J=9.3, 8.8 Hz, B-H-3), 3.40 (ddd, J=9.5, 3.5, 2.3 Hz, -H-5). °C NMR (100
MHz, CDCls) ¢ (ppm) 138.3, 138.1, 138.0, 137.8, 137.7, 137.6, 137.3, 136.9,
128.8-127.8 (aromas), 116.9 (B-CN), 115.5 (a-CN), 85.6, 83.2, 80.0, 79.7, 77.2,
77.0, 76.4, 76.2, 67.6, 67.0 (a,B-C-1 — o,p-C-5), 68.3, 67.9 (a,p-C-6), 76.0, 75.9
(2), 75.3 (2), 74.0, 73.7, 73.6 (8 x PhCH>).
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0Bn A kapott szirupbol a 2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil-
ngoéoww cianid (129p) etanollal (~6 ml EtOH/1 g szirup)
OBn kikristalyosithat6. Kitermelés: 1.75 g (37 %). Op: 85-87 °C
(Irod.1® op: 76-78 °C); [a]o = +27 (c 1.0, CHCIs) (Irod. [a]o = +29 (c 1.0,
CHCl3)¥; +16.7 (c 1.3, CHCI3)™%; +25 (¢ 1.5, CHCI3)*); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 7.33-7.12 (20H, m, aromas), 4.93, 4.84 (2 x 1H, 2d, J = 10.2 Hz,
PhCH>), 4.87,4.84 (2 x 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH>), 4.79, 4.54 (2 x 1H, 2d, J =
10.7 Hz, PhCHy), 4.60, 4.53 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH), 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); **C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 138.1,
137.8, 137.7, 136.9, 128.6-127.8 (aromas), 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 x PhCH), 68.3 (C-6); Elemanalizis:
CssH3sNOs (549.66); Szamolt: C, 76.48; H, 6.42; N, 2.55; Talalt: C, 76.67; H,
6.46; N, 2.49.
B médszer: 50 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-gliikopiranéz (127, 92.48 mmol)
vizmentes piridines oldatahoz (150 ml) 13.1 ml ecetsavanhidridet (138.71 mmol;
1.5 ekv.) adunk 0 °C-on. Az elegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, a
reakcio eldrehaladdsat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (EtOAc-hexan =
1:4). A kiindulasi anyag teljes atalakulasa utan (2 nap) a reakcioelegyet jeges vizre
ontjiik, majd kloroformmal (3 x 250 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist
10%-os sosavoldattal (5 x 200 ml), telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal (2 x
200 ml), majd s6s vizzel (200 ml) razzuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritjuk,
szlrjiik, az olddészert vakuumban eltavolitjuk, majd a kapott sziruprol 2 x 10 ml
toluolt parolunk le a piridin nyomok eltavolitasa végett. A maradékot ezutan 150
ml vizmentes acetonitrilben oldjuk és TMSCN-t (28.9 ml, 0.23 mol, 2.5 ekv.),
valamint BFs-Et,0-ot (571 pl, 4.62 mmol, 0.05 ekv.) adunk hozza. A 128a,p
acetat teljes atalakulasa utdn (~15 perc, EtOAc-hexan = 1:5) a reakcidelegyet
beparoljuk, a maradékot EtOAc-ban oldjuk (500 ml), majd ezt telitett NaHCO3
oldattal (2 x 200 ml) és sos vizzel (200 ml) mossuk. A szerves fazist MgSO4-0n
szaritjuk, szirjiik, az oldoszert vakuumban leparoljuk. A kapott szirupbol a 1298
cianidot etanollal kikristalyositjuk (~300 ml). Kitermelés: 18.73 g (37 %, 2
1épésre).

Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)formimidat (130)
(metil 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-D-gulo-heptonimidat)
OBn NH 3 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil-cianid (1298,
Bgﬁoﬁ&)kwe 5.46 mmol) vizmentes metanolos (15 ml) és kloroformos (5 ml)
O8n oldatdhoz natrium-metanolat 1 moélos vizmentes metanolos
oldatat (2.7 ml, 2.73 mmol, 0.5 ekv.) adjuk szobahomérsékleten. A reakcid
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjik (EtOAc-hexan = 1:5). A
kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen (1 nap) az elegyet kationcseréld
gyantaval (Amberlyst 15, H" forma) semlegesitjiikk. Ezutan a gyantat kisziirjiik,
majd a sziirletet beparoljuk. A kapott szirupot hexannal eldorzsoljik, a kivalt

64



anyagot szlirjik. Kitermelés: 2.89 g (91 %), fehér szilard anyag. R¢=0.40 (EtOAc-
hexan = 1:1); [a]o = +12 (c 0.60, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7.72 (1H, széles s, NH), 7.34-7.15 (20H, m, aromas), 4.90, 4.84 (2 x 1H, 2d, J =
11.1 Hz, PhCH>), 4.81,4.56 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH>), 4.68, 4.54 (2 x 1H,
2d, J = 10.6 Hz, PhCHy), 4.59, 4.54 (2 x 1H, 2d, J = 12.3 Hz, PhCH>), 3.78 (1H,
d,J=9.1Hz, H-1), 3.78 (3H, s, OCHj3), 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); °C NMR (90 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 170.7 (C=N), 138.5, 138.1, 138.0, 137.8, 128.5-127.7 (aromas),
86.3,81.7,78.9,77.7,77.5 (C-1 - C-5), 75.7, 75.1(2), 73.5 (4 x PhCH), 68.8 (C-
6), 53.3 (OCHz3). ESI-MS pozitiv méd m/z: CssHaNOs™ [M+H]* 582.3, talalt:
582.6.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)formamidin hidroklorid (131)
(2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-b-gulo-heptonimidamid
hidroklorid)

oBn nh-ne A médszer: 1 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-
Bgﬁwwz cianidot (129, 1.82 mmol) vizmentes metanolban (5 ml) és

OBn kloroformban (1.5 ml) oldunk, majd natrium-metanolat 1

molos vizmentes metanolos oldatat (2.7 ml, 2.73 mmol, 1.5 ekv.) adjuk az
elegyhez szobahdmérsékleten. A  reakcid eldrehaladasat vékonyréteg
kromatografiaval kovetjik (EtOAc-hexan = 1:5). A kiindulédsi anyag teljes
atalakulasat kovetéen (1 nap) 0.24 g ammonium-kloridot (4.55 mmol, 2.5 ekv.)
adunk a reakcidelegyhez és tovabb kevertetjik szobahOmérsékleten. A
formimidat koztitermék (130) teljes konverziojat kovetéen (Rf = 0.40, eluens:
EtOAc-hexan = 1:1) az oldoészereket vakuumban eltavolitjuk, a maradékot
EtOAc-ban oldjuk (20 ml) és vizzel (2 x 10 ml) mossuk. A szerves fazist MgSOs-
on szaritjuk, szirjik, majd beparoljuk. A kapott szirupot éterrel elddrzsélve 1.00
g (91 %) fehér szilard anyagot kapunk. Op: 110-112 °C; [a]o = +35 (c 1.00,
CHCIls); 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 9.84 (2H, s, NH,), 7.52 (2H, s,
NHy), 7.35-7.14 (20H, m, aromas), 4.89, 4.84 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH),
4.86,4.54 (2 x 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH>), 4.78, 4.54 (2 x 1H, 2d, J = 11.0 Hz,
PhCH>), 4.52, 4.44 (2 x 1H, 2d, J = 11.8 Hz, PhCHy), 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); *C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 167.9 (C=N), 137.8, 137.6, 137.3, 136.3, 128.8-127.6
(aromas), 86.0,79.4,78.4,77.1,73.3 (C-1-C-5),75.5(2),75.0, 73.6 (4 x PhCH>),
68.6 (C-6). ESI-MS pozitiv mdd m/z: CasHzgN2Os* [M+H]* 567.29, talalt: 567.75.
Elemanalizis: C3sH39CIN2Os (603.15); Szamolt: C, 69.70; H, 6.52; N, 4.64; Talalt:
C, 69.00; H, 6.68; N, 4.60.
B modszer: 3 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-gliikopiranozil-cianid (129a,p, 5.46
mmol) vizmentes metanolos (15 ml) és kloroformos (5 ml) oldatahoz natrium-
metanolat 1 moélos vizmentes metanolos oldatat (4.1 ml, 4.09 mmol, 0.75 ekv.)
adjuk szobahdmérsékleten és egy napig kevertetjiik. Ezutdn 0.36 g ammonium-
kloridot (6.82 mmol, 1.25 ekv.) adunk a reakcidelegyhez és tovabb kevertetjiik. A
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formimidat koztitermék (130) teljes konverziojat kovetéen (1 nap, Rs = 0.40,
eluens: EtOAc-hexan = 1:1) az old6szereket vakuumban eltavolitjuk, a maradékot
EtOAc-ban oldjuk (60 ml) és vizzel (2 x 20 ml) mossuk. A szerves fazist MgSOa-
on szaritjuk, szlirjiik, majd beparoljuk. A kapott szirupot éterrel eldorzsoljiik, a
kivalt anyagot sziirjiik, a sziiredéket alaposan mossuk éterrel, majd éter-hexan 1:1
aranyu elegyével. Kitermelés: 1.35 g (41 %, 2 1épésre).

C médszer: 50 g 2,3,4,6-Tetra-O-benzil-D-gliikopirandzt (127, 92.48 mmol)
1290,p cianiddd alakitunk a kordbban leirt eljaras szerint. Az igy kapott
nyersterméket 250 ml vizmentes metanolban és 75 ml vizmentes kloroformban
oldjuk, majd natrium-metanolat 1 moélos vizmentes metanolos oldataval (69.4 ml,
69.36 mmol, 0.75 ekv.) egy napig kevertetjiik szobahdmérsékleten. Ezutdn 5.74 g
ammonium-Kloridot (115.60 mmol, 1.25 ekv.) adunk a reakcidelegyhez és tovabbi
egy napot kevertetjiik. A 131-es amidint a B modszerben leirtak alapjan izolaljuk.
Kitermelés: 20.15 g (40 %, 3 1épésre).

5.2. 4(5)-Aril-2-(B-D-gliikkopiranozil)imidazolok eléallitasa

5.2.1. Altalanos eljarasok 4(5)-aril-2-(2°,3’,4’,6’-tetra-O-benzil-p-D-
gliikkopiranozil)-imidazolok (133) szintézisére

5.2.1.1. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)formimidatbol
(130)

A metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikkopiranozil )formimidatot (130, 200 mg,
0.34 mmol) és a megfelelé 2-amino-1-ariletanon hidroklorid vagy hidrobromid
sojat* (0.69 mmol, 2 ekv.) 5 ml vizmentes piridinben kevertetjik
szobahdmérsékleten. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjiik (aceton-hexan = 1:2). A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kdvetden (2
nap) a reakcioelegyet EtOAc-tal higitjuk (20 ml) és vizzel mossuk (3 x 10 ml). A
szerves fazist MgSOg4-on szaritjuk, sziirjiikk, beparoljuk, a maradékot
oszlopkromatografidval tisztitjuk.

*A 2-amino-1-ariletanonokat irodalmi modszerek alapjan allitottuk eld.*! 242

5.2.1.2. C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)formamidin
hidrokloridbél (131)

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (131,
200 mg, 0.33 mmol) 92 mg K,COs-tal (0.66 mmol, 2 ekv.) 15 percig kevertetjiik
THF-H20 4:1 aranyu elegyében (10 ml) szobahdmérsékleten. Ezutan 2-brém-1-
ariletanont (0.33 mmol, 1 ekv.) adunk az elegyhez és tovabb kevertetjiilk. A
reakcio eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (CHCls-MeOH =
9:1, EtOAc-hexan = 1:1). A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden (2 nap)
a reakcioelegyet EtOAc-tal higitjuk (20 ml) és vizzel mossuk (2 x 10 ml). A
szerves fazist MgSOgs-on szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk, a maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.
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5.2.2. Altalanos eljarasok benzilcsoportok eltavolitisira

5.2.2.1. Katalitikus hidrogénezéssel savas koriilmények kozott

A katalizatort (Pd/C vagy Pd(OH)./C) EtOAc-EtOH 1:3 aranyu elegyében
szuszpendaljuk (4 ml/100 mg kiindulasi anyag) és argon gazt buborékoltatunk 4t
rajta. Ezutan hidrogéngéazzal haromszor telitjiikk a szuszpenziot, majd hozzaadjuk
a per-O-benzilezett C-(B-D-gliikkopiranozil)heterociklus EtOAc-os oldatat (1
ml/100 mg kiinduldsi anyag) egy csepp tomény soésav kiséretében. A
reakcioelegyet egy éjszakan at H» atmoszféra alatt  kevertetjik
szobahdmérsékleten, ezutan szilard NaHCOs-tal semlegesitjiik. A katalizatort €s
a szervetlen sokat celitdgyon kiszlirjiik és alaposan megmossuk metanollal. A
szlirletet vakuumban beparoljuk, a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

5.2.2.1. BFs-OEt/EtSH alkalmazasaval

A per-O-benzilezett (B-D-gliikopiranozil)heterociklust vizmentes diklérmetanban
oldjuk (5 ml/100 mg kiindulasi anyag), majd EtSH-t (40 ekv.) és BFs-Et,0-0t (20
ekv.) adunk az elegyhez szobahémérsékleten. A reakcido eldrehaladasat
vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (EtOAc-hexan = 1:1, CHCls-MeOH =
3:1). A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen (3 nap) a reakcidelegyet
EtOAc-tal higitjuk (10 ml/100 mg kiindulasi anyag) és vizzel extrahaljuk (3 x 3
ml). Az egyesitett vizes fazist (!) vakuumban beparoljuk, a maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCIs-MeOH = 19:1 — 9:1 gradiens).

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4(5)-fenilimidazol (133a)

s A médszer: Imidatbol (130, 200 mg, 0.34 mmol) és 2-
OB HN "\ amino-1-feniletanon hidrokloridbdl (118 mg, 0.69 mmol)

n Q ~ 1
BB?J&Q{?L?\@ az 5.2.1.1 altalanos eljaras szerint.

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan =
1:3) halvanybarna szirup. Kitermelés: 76 mg (33 %). Rs = 0.47 (EtOAc-hexan =
1:1); [a]o = +6 (c 0.55, CHCI3); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.19 (1H,
széles s, NH), 7.64-7.01 (26H, m, aromas, H-5), 4.97, 4.86 (2 x 1H, 2d, J =11.1
Hz, PhCH>), 4.85, 4.50 (2 x 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH,), 4.56 (1H, d, J = 9.3 Hz,
H-17), 4.50, 4.29 (2 x 1H, 2d, J = 10.5 Hz, PhCH>), 4.47, 441 (2 x 1H, 2d, J =
12.1 Hz, PhCHy), 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"); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 145.4, 141.4 (C-2, C-4), 138.7,
138.1, 137.9, 137.6, 135.7, 128.7-125.0 (aromas), 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 x PhCHz), 69.0 (C-6’). ESI-MS
pozitiv méd m/z: CazHasN2Os* [M+H] 667.3, talalt 667.4.
B mddszer: Amidinbdl (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-brom-1-feniletanonbodl (66
mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval
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tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:2) a 133a-t a mdsodik frakcioban izolaltuk.
Kitermelés: 159 mg (72 %), szintelen szirup.
N 2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil )-4-
s fenil-1-(2-fenil-2-oxoetil)imidazol (134a)
60 ,&OB&";NL\ N py, Az els6 frakcidban a 134a-t izolaltuk. Kitermelés: 19 mg (7
BnO o8 N %), szintelen szirup. R¢ = 0.55 (EtOAc-hexan = 2:3); [a]o =
~2 (¢ 0.50, CHCI3); *H NMR (360 MHz, CDCls3) & (ppm):
7.89, 7.82 (2 x 2H, 2d, J = 7.3 Hz mindkett6ben, aromas), 7.57 (1H, t, J = 7.4 Hz,
aromas), 7.39-7.11 (26H, m, aromas, H-5), 5.60, 5.44 (2 x 1H, 2d, J = 18.1 Hz,
COCHy), 4.96, 4.84 (2 x 1H, 2d, J =10.9 Hz, PhCHy), 4.81,4.48 (2 x 1H, 2d,J =
10.8 Hz, PhCHy), 4.71, 4.62 (2 x 1H, 2d, J = 10.2 Hz, PhCH,), 4.57 (1H, d, J =
9.8 Hz, H-17), 4.37,4.32 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH>), 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°); ¥C NMR (90 MHz, CDCl5)
(ppm): 192.3 (C=0), 1445, 140.7 (C-2, C-4), 138.7, 138.3, 138.1 (2), 134.5,
134.3, 134.2-125.1 (aromas), 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 x PhCH), 69.1 (C-6"), 52.3(CH2CO). ESI-MS pozitiv
mod m/z: CsiHagN2Os* [M+H]* 785.4, talalt 785.5.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-4(5)-(1-naftil)imidazol
(133b)

O Amidinbél (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-bréom-1-(a-
OBn HN naftil)etanonbol (83 mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. altalanos
Bgcn)o’é&/k\ eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:

OBn EtOAc-hexan = 1:1) sarga szirup. Kitermelés: 107 mg
(45 %). Rt = 0.63 (EtOAc-hexan = 3:2); [a]o = -52 (¢ 0.29, CHCIs). *H NMR
(360 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.25-6.96 (28H, m, aromas, H-5), 4.92, 4.81 (2 x 1H,
2d, J = 11.0 Hz, PhCHy), 4.72, 4.37 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH>), 4.66 (1H,
d,J=9.5Hz, H-1"), 4.54,4.29 (2 x 1H, 2d, J = 10.4 Hz, PhCH.), 4.26, 4.21 (2 X
1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH), 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); *C NMR (90 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 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 x PhCH>), 68.6 (C-
6’). ESI-MS pOZitiV mod m/z: Ca7HasN2Os* [|\/|‘|'H]+ 717.3, talalt 717.7.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4(5)-(2-naftil)imidazol
(133c)
BN HN O A modszer: Imidatbol (130, 200 mg g, 0.34 mmol) és
Bnow 2-amino-1-(2-naftil)etanon hidrobromidbél (183 mg,
BnO N , , ss :
OBn 0.69 mmol) az 5.2.1.1. altalanos eljaras szerint.

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:3) halvanybarna
szirup. Kitermelés: 116 mg (47 %). Rt = 0.46 (EtOACc-hexan = 1:1), [a]o = +23 (C
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0.50, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.43 (1H, széles s, NH),
8.21 (1H, s, aromas), 7.78-7.02 (27H, m, aromas, H-5), 4.99, 4.87 (2 x 1H, 2d, J
=11.0 Hz, PhCH), 4.86, 4.54 (2 x 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH), 4.60 (1H, d, J =
9.4 Hz, H-1°), 4.52, 430 (2 x 1H, 2d, J = 10.3 Hz, PhCHy), 4.46, 4.40 (2 x 1H,
2d, J = 12.1 Hz, PhCHy), 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"). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (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
(aromas), 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 x PhCHy), 69.1 (C-6). ESI-MS pozitiv mdd m/z: Ca7HasN2Os" [M+H]*
717.3, talalt 717.4.
B médszer: Amidinb6él (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-brom-1-(naft-2-
il)etanonbol (83 mg, 0.33 mmol) az 5.2.1.2. A4ltalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:2) a 133c-t a masodik
frakcioban izolaltuk. Kitermelés: 164 mg (69 %), fehér kristalyos anyag (EtOH-
bol). Op: 150-151 °C.
o Nafti 2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-

(2-naftil)-1-(2-(2-naftil)-2-oxoetil)imidazol (134c)

0Bn N\ Az elsd frakcioban a 134c-t izolaltuk. Kitermelés: 23 mg
B“BEMN >Nl (8 04), szintelen szirup. Rs = 0.49 (EtOAc-hexan = 2:3);

o8n [a]o = +7 (¢ 0.55, CHCI3); *H NMR (400 MHz, CDCl5)

d (ppm): 8.47 (1H, s, aromas), 8.36 (1H, s, aromas), 7.99-7.10 (33H, m, aromas,
H-5), 5.75, 5.62 (2 x 1H, 2d, J = 17.8 Hz, COCH), 4.98, 4.86 (2 x 1H, 2d, J =
11.0 Hz, PhCH>), 4.79,4.47 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.72, 4.66 (2 x 1H,
2d, J =10.3 Hz, PhCHy), 4.67 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1"), 4.33,4.29 2 x 1H, d, J
=12.3 Hz, PhCH>), 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"); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 192.3 (C=0), 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 (aromas), 118.9 (C-5), 86.8, 80.7, 79.2, 77.8, 75.8 (C-1’ — C-57), 75.9, 75.2,
75.0, 73.4 (4 x PhCH;), 69.1 (C-6"), 52.5 (CH2CO). ESI-MS pozitiv méd m/z:
CsoHs3NLO6* [M"‘HTr 885.4, talalt 885.6.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4(5)-(4-nitrofenil)imidazol

(133d)
0Bn HN Amidinbdl (131, 200 mg, 0.33 mmol) és 2-brom-1-
Bgﬁg&&/&m:ﬂoz (4-nitrofenil)etanonbol (81 mg, 0.33 mmol) az
OBn 5.2.1.2. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:2) sarga szirup.
Kitermelés: 85 mg (36 %). Rf = 0.42 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = +34 (c 0.50,
CHCls); 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 10.41 (1H, széles s, NH), 8.14,
7.79 (2 x 2H, d, J = 8.7 Hz mindkett6ben, aromas), 7.35-6.98 (21H, m, aromas,
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H-5),4.97, 4.89 (2 x 1H, 2d, J = 11.0 Hz, PhCH), 4.87, 4.56 (2 x 1H, 2d, J = 10.9
Hz, PhCHy), 4.58 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1°), 4.53, 4.32 (2 x 1H, 2d, J = 10.5 Hz,
PhCH,), 4.45, 4.41 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCHy), 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); *C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm):
146.2 (2), 140.9 (PhC4-NO,, C-2, C-4), 139.3 138.5, 138.0, 137.8, 137.4, 128.6-
124.2 (aromas), 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 x PhCHy), 69.1 (C-6"). ESI-MS pozitiv méd m/z: CasHaaNsO7*
[M+H]* 712.3, talalt 712.3.

4(5)-Fenil-2-(p-D-gliikopiranozil)imidazol (44a)
133a-bol (240 g, 0.36 mmol) az 5.2.2.1. altalanos eljaras
OH HN
nonl > ~() szerint (katalizétor: 120 mg 20%-0s Pd(OH)/C).
OH Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCls;-MeOH
= 7:3) szintelen szirup. Kitermelés: 98 mg (89 %). A H- és C-NMR adatok
megegyeznek az irodalmi értékekkel.*?

2-(p-D-Gliikopiranozil)-4(5)-(1-naftil)imidazol (44b)
133b-b6l (440 mg, 0.61 mmol) az 5.2.2.2. altalanos
o HN O eljaras  szerint.  Oszlopkromatografiaval  tisztitva
HQMN O halvanysarga szirup. Kitermelés: 130 mg (59 %). Rs =
OH 0.47 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = —11 (¢ 0.19, MeOH).
!H NMR (360 MHz, CDs0D) & (ppm): 7.89-7.45 (7H, m, aromas), 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 x 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"); *C NMR (90
MHz, CDsOD) 6 (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 (aromas), 120.7 (C-5), 82.0, 79.3, 76.8,
74.6, 71.2 (C-1” — C-57), 62.7 (C-6"). ESI-MS pozitiv méd m/z: Ci9H21N20s"
[M+H]* 357.1445, talalt 357.1446; CasHaoN4NaO1o™ [2M+Na]" 735.2637, talalt

735.2641.

2-(p-D-Gliikopiranozil)-4(5)-(2-naftil)imidazol (44c)
oH N O 133c-bdl (390 mg, 0.54 mmol) az 5.2.2.2. altalanos
How eljards szerint. Oszlopkromatografidval tisztitva
nOTon N halvanysarga szirup. Kitermelés: 160 mg (82 %). A
!H- és ®°C-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.*?

2-(p-D-Gliikopiranozil)-4(5)-(4-nitrofenil)imidazol (44d)
133d-b6l (200 mg, 0.28 mmol) az 5.2.2.2. altalanos
OH HN N 9
H&w}\QNOZ eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva sarga
oH szirup. Kitermelés: 45 mg (45 %). Rf = 0.50 (CHCls-
MeOH = 7:3); [a]o = +10 (¢ 0.50, MeOH); *H NMR (400 MHz, CD30D) & (ppm):
8.22 (2H, d, J = 8.9 Hz, aromas), 7.94 (2H, d, J = 8.9 Hz, aromas), 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’); *C NMR
(100 MHz, CD30D) 6 (ppm): 149.4 (PhC4s-NO>), 147.5, 141.5 (C-2, C-4), 126.1,
125.1 (aromas), 118.5 (C-5), 82.2, 79.3, 76.9, 74.6, 71.3 (C-1’ — C-57), 62.8 (C-
6”). ESI-MS pozitiv moéd m/z: C1sH1gN3O7* [M+H]* 352.1, talalt 352.3.

4(5)-(4-Aminofenil)-2-(B-D-glitkopiranozil)imidazol (44e)

OH HN 133d-b6l (300 mg, 0.42 mmol) az 5.2.2.1. altalanos
HSMWNHz eljaras  szerint g(katalizéltor: 75 mg 20%-os
oH Pd(OH)2/C).  Oszlopkromatografiaval  tisztitva
(eluens: CHCI3-MeOH = 7:3) halvanybarna szirup. Kitermelés: 89 mg (66 %). R¢
= 0.37 (CHCI3-MeOH = 1:1); [a]o = +2 (c 0.30, MeOH); 'H NMR (360 MHz,
D;0) & (ppm): 7.49 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromas), 7.31 (1H, s, H-5), 6.89 (2H, d, J
= 8.2 Hz, aromas), 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, D;0) & (ppm): 145.9 (PhCs-NH>), 144.9, 137.5 (C-2, C-4),
126.2 (2), 122.4, 116.7 (2) (aromas), 115.3 (C-5), 80.0, 77.1, 74.7, 72.8, 69.5 (C-
1’ — C-5%), 60.9 (C-6"). ESI-MS pozitiv mdéd m/z: CisHoN3Os* [M+H]* 322.1,
talalt 322.3.

5.3. 2-Aril-4(5)-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok és 2-fenil-4-(B-D-
oliikopiranozil)tiazol szintézise

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-diazometil-keton (137)
(4,5,6,8-Tetra-O-benzoil-3,7-anhidro-1-dezoxi-I-diazo-D-glicero-D-gulo-2-
oktulo6z)

0Bz © 2 g C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-
BEQMCHN hangyasavat (135, 3.02 mmol) 20 ml vizmentes THF-ben

? oldunk. Az elegyet -20 °C-ra hiitjiik, majd 4-metilmorfolint

(353 pl, 3.02 mmol) és metil-klorformiatot (247 ul, 3.02 mmol) adunk hozza. 15
perc kevertetés utan kisziirjikk a keletkezett N-metilmorfolin hidrokloridot és 20
ml hideg vizmentes THF-fel mossuk. A sziirletet ismét lehiitjiik -20 °C-ra és
frissen eldallitott diazometan dietil-éteres oldatat (825 mg N-nitrozo-N-metil-
karbamidbol (8.00 mmol, 2.5 ekv.) fejlesztve irodalmi modszer szerint'*®)
csepegtetjiik hozza. 30 perc milva hagyjuk a reakcidelegyet 0 °C-ra melegedni,
majd tovabbi 3 oran at kevertetjilk ezen a hémérsékleten. Az elegyet ezutan
vakuumban beparoljuk, a kapott szirupot 50 ml kloroformban oldjuk és vizzel (3
x 10 ml) mossuk. A szerves fazist MgSOa-on szaritjuk, sziirjiik, majd beparoljuk.
A maradékot éter-hexan 1:1 aranyu elegyébdl (30 ml) kristalyositjuk. Kitermelés:
1.71 g (87 %), halvanysarga kristalyos anyag. Op: 93-95 °C; R = 0.43 (EtOAc-
hexan = 1:2); [a]o = +2 (¢ 0.50, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.08-7.26 (20H, m, aromas), 5.93 (1H, pt, J = 9.7, 9.4 Hz, H-3), 5.81 (1H, s,
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CHNy), 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); *C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 189.0 (C=0), 181.6 (CHN,), 166.3, 165.8, 165.4, 165.3
(C=0), 133.7-128.4 (aromés), 80.0, 76.4, 73.8, 70.1, 69.2 (C-1 — C-5), 62.8 (C-6).
ESI-MS pozitiv méd m/z: CssHasN2NaO1o* [M+Na]* 671.1636, talalt 671.1637.

(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-brémmetil-keton (138)
(4,5,6,8-Tetra-O-benzoil-3,7-anhidro-1-dezoxi-I-brém-D-glicero-D-gulo-2-
oktuléz)

o8z o A  modszer: 5 g C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-
Bégwm gliikopiranozil)-hangyasavat (135, 8.00 mmol) 50 ml

0Bz vizmentes THF-ben oldunk. Az elegyet -20 °C-ra hiitjiik,

majd 4-metilmorfolint (882 ul, 8.00 mmol) és metil-klorformiatot (618 pl, 8.00
mmol) adunk hozza. 15 perc kevertetés utan kisziirjik a keletkezett N-
metilmorfolin hidrokloridot és 50 ml hideg vizmentes THF-fel mossuk. A
szlrletet ismét lehiitjiik -20 °C-ra és frissen eldallitott diazometan dietil-éteres
oldatat (2.06 g (20.01 mmol, 2.5 ekv.) N-nitrozo-N-metil-karbamidbol fejlesztve
irodalmi modszer szerint’*®) csepegtetjik hozza. 30 perc mulva hagyjuk a
reakcioelegyet 0 °C-ra melegedni, majd tovabbi 3 o6ran at kevertetjilk ezen a
homérsékleten. Ezutan 3.6 ml 48%-os hidrogén-bromidot (32.02 mmol, 4 ekv.)
csepegtetiink az elegyhez és engedjiik szobahémérsékletre melegedni. A reakcid
elérehaladasat VRK-val kovetjiik (EtOAc-hexan = 1:2). A diazometil-keton (137)
teljes atalakulasa utan (6 ora) a reakcioelegyet 50 ml etil-acetattal higitjuk és
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal semleges pH-ra allitjuk. A fazisok
szétvalasztasa utan a szerves fazist sos vizzel (2 x 30 ml) mossuk, majd MgSOj4-
on szaritjuk, sziirjilk és beparoljuk. A maradékot EtOH-hexan 1:10 aranya
elegyébdl kristalyositjuk (33 ml). Kitermelés: 4.95 g (88 %, 2 1épésre), fehér
kristalyos anyag. Op: 143-145 °C; Rs = 0.34 (EtOAc-hexan = 1:2); [a]o = +48 (C
0.50, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8.07-7.25 (20H, m, aromas),
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 x 1H, 2d, J = 13.9 Hz,
CHy), 4.22 (1H, ddd, J = 10.0, 5.3, 2.8 Hz, H-5); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 3
(ppm): 196.0 (C=0), 166.2, 165.8, 165.4, 165.3 (C=0), 133.8-128.5 (aromas),
80.3, 76.9, 73.6, 69.8, 69.1 (C-1 — C-5), 62.8 (C-6), 31.7 (CH.). ESI-MS pozitiv
mod m/z: CasHa9BrNaO1o" [M+Na]* 723.0836, talalt 723.0838.
B médszer: 1 g Diazometil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont (137, 1.54 mmol) 15 ml
THF-ben oldunk és 0 °C-ra hitiink. Az elegyhez 0.7 ml 48%-os hidrogén-
bromidot (6.17 mmol, 4 ekv.) csepegtetiink, majd hagyjuk szobahémérsékletre
melegedni. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(EtOAc-hexan = 1:2). A diazometil-keton (137) teljes atalakulasa utan (30 perc)
a reakcioelegyet az A médszerben leirtak szerint dolgozzuk fel. Kitermelés: 0.80
g (74 %).
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C modszer: 1 g Diazometil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont (137, 1.54 mmol) 15 ml
THF-ben oldunk és 0 °C-ra hiitiink. A elegyhez 1.1 ml 33 %-os jégecetes
hidrogén-bromid oldatot (6.17 mmol, 4 ekv.) csepegtetiink, majd hagyjuk
szobahoémérsékletre melegedni. A reakcié eldrehaladasat vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (EtOAc-hexan = 1:2). A diazometil-keton (137) teljes
atalakulasa utan (30 perc) a reakcidelegyet az A médszerben leirtak szerint
dolgozzuk fel. Kitermelés: 0.91 g (84 %).

5.3.1. Altalanos eljaras 2-aril-4(5)-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-p-D-
gliikkopiranozil)imidazolok (139) szintézisére

Az aromas karboxamidin hidrokloridot (3 ekv.) és a K,COs-ot (4 ekv.) THF-H20
4:1 aranyu elegyében (5 ml/100 mg 138) 2 6ran at forraljuk. A reakcioelegyet
ezutan szobahdmérsékletre hagyjuk hiilni, majd hozzaadjuk a brommetil-(3-D-
gliikopiranozil)-ketont (138, 1 ekv.). A reakcio elérehaladasat vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (EtOAc-hexan = 2:3). A 138 teljes atalakuldsa utan (1
nap) az elegyet 30 ml EtOAc-tal higitjuk és 2 x 10 ml vizzel mossuk. A szerves
fazist MgSOs-on szaritjuk, sziirjiikk és vakuumban beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografidval tisztitjuk.

5.3.2. Altalanos eljaras O-benzoil véddcsoportok eltavolitasara Zemplén-féle
korillmények kozott

A benzoil védécsoportokkal ellatott cukorszarmazékot vizmentes metanolban (5
ml/100 mg kiindulési anyag) és kloroformban (1 ml/ 100 mg kiindulasi anyag)
oldjuk vagy szuszpendaljuk. Ezutan natrium-metanolat 1 molos vizmentes
metanolos  oldatat adjuk az elegyhez katalitikus  mennyiségben,
szobahdmérsékleten. A reakcid eldrehaladdsat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjiik (EtOAc-hexan = 1:1, CH3CI-MeOH = 3:1). A teljes atalakulas utan a
reakcioelegyet jégecettel semlegesitjilk, majd beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografidval tisztitjuk.

4(5)-(3’,4°,6°-Tri-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-2-fenilimidazol (139a)
; a-Brom-ketonbol (138, 500 mg, 0.71 mmol),
0Bz 5/ NH benzamidin hidrokloridbol (335 mg, 2.14 mmol) és
WN/ 2 K2COs-bdl (394 mg, 2.85 mmol) az 5.3.1. altalanos
o3 eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
EtOAc-hexan = 3:2) halvanysarga szirup. Kitermelés: 198 mg (45 %). R = 0.32
(EtOACc-hexan = 1:1); [a]o = +1 (¢ 0.36, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8.00-7.09 (20H, m, aromas), 7.02 (1H, s, H-5), 5.79 (1H, pt, J =9.7,9.4
Hz, H-37), 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"); *C NMR
(100 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 166.5, 166.3, 165.6 (C=0), 146.2 (C-2), 138.8 (C-4),
133.2-125.3 (aromas), 116.2 (C-5), 76.5, 76.1, 76.0, 73.2, 70.0 (C-1’ - C-5"), 63.7

(C-6"). ESI-MS pozitiv mod m/z: CssH31N20g" [M+H]* 619.2, talalt 619.5.

BzO
BzO
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4(5)-(3’,4°,6°-Tri-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-2-(2-naftil)imidazol (139c)
oBr  NH a-Brom-ketonbol (138, 200 mg, 0.29 mmol),
Bzow ) OO naftalin-2-karboxamidin hidrokloridbél (177 mg,
BzO=% N 0.86 mmol) és KoCOs-bél (158 mg, 1.14 mmol) az
5.3.1. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 3:2) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 94 mg (49 %). Rs = 0.51 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = +10 (c
0.39, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.12-7.24 (22H, m, aromas),
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"); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 166.6,
166.3, 165.5 (C=0), 146.3 (C-2), 139.0 (C-4), 133.2-123.0 (aromas), 116.6 (C-5),
76.6, 76.1, 76.0, 73.1, 70.0 (C-1° — C-5"), 63.7 (C-6"). ESI-MS pozitiv moéd m/z:

CaoH33N,0g* [|\/|+H]+ 669.2, talalt 669.5.

2-Fenil-4(5)-(B-D-gliikopiranozil)imidazol (1402a)
139a-bol (300 mg, 0.48 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras

OH NH . g . Lo
How P szerint. Reakci6idé: 3 ora. Oszlopkromatografiaval
"o on N tisztitva (eluens: CHCI3-MeOH = 7:1) szintelen szirup.

Kitermelés: 122 mg (82 %). R¢ = 0.44 (CHCIl3-MeOH = 7:3); [a]o = —16 (¢ 0.28,
MeOH). *H NMR (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 7.88-7.85 (2H, m, aromas), 7.46-
7.35 (3H, m, aromas), 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"); 3C NMR (100 MHz, CDs0D) & (ppm): 148.1 (C-2), 137.3
(C-4), 131.2, 129.9, 126.5 (aromas), 121.4 (C-5), 81.8, 79.7, 76.5, 74.6, 71.5 (C-
1’—C-5"), 62.9 (C-6”). ESI-MS pozitiv méd m/z: C1sH1sN2Os* [M+H]* 307.1288,
talalt 307.1290; CsoH3sNaNaO1o* [2M+Na]*: 635.2324, talalt 635.2327.

4(5)-(B-D-Gliikopiranozil)-2-(2-naftil)imidazol (140c)

o NH 139¢-bdl (200 mg, 0.30 mmol) az 5.3.2. altalanos
How eljaras szerint. Reakci6id6: 3 ora.
Ho=—"%n N Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCls-
MeOH = 7:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 91 mg

(85 %). R = 0.50 (CHCI3-MeOH = 7:3); [a]o = —25 (¢ 0.33, MeOH). 'H NMR
(360 MHz, CD30D) 6 (ppm): 8.35 (1H, s, aromas), 8.03-7.87 (4H, m, aromas),
7.55-7.49 (2H, m, aromas), 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"); 3C NMR (90 MHz, CD;0D) & (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
(aromas), 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 pozitiv méd m/z: CigHuN20s" [M+H]" 357.1445, talalt 357.1445;
CasHi0NsNaO1o" [2M+Na]*™ 735.2637, talalt 735.2639.

4-(2°,3’,4°,6°-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-2-feniltiazol (141a)
A brommetil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont (138, 200 mg,

.
0Bz 5-S 0.29 mmol) és a tiobenzamidot (39 mg, 0.29 mmol) 6 ml
BZB(QMN)Z\@ vizmentes DMF-ben 140 °C-on melegitjiik. A reakcio
OBz 3 elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(EtOAc-hexan = 1:2). A 138 a-bromketon teljes atalakulasa utan (2 6ra) az elegyet
50 ml vizre ontjiik és EtOAc-tal extrahaljuk (5 x 10 ml). Az egyesitett szerves
fazist MgSQOs-on szaritjuk, szlrjiik, az olddszert vakuumban eltavolitjuk. A kapott
szirupot EtOH-bol kristalyositjuk. Kitermelés: 159 mg (74 %), fehér kristalyos
anyag. R = 0.38 (EtOAc-hexan = 1:2); op: 212-214 °C; [a]o = +14 (c 0.55,
CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.06-7.21 (26H, m, aromas, 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"); °C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168.4, 166.4, 166.0,
165.4, 165.3 (C-2, C=0), 153.0 (C-4), 133.5-126.6 (aromas), 116.8 (C-5), 76.7
(2), 745, 726, 69.9 (C-1’ — C-5), 63.4 (C-6’). ESI-MS pozitiv méd m/z:
C43H3asNOgS* [M"‘HTr 740.2, talalt 740.5.

2-Fenil-4-(B-D-gliikopiranozil)tiazol (142a)
141a-bol (400 mg, 0.54 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras

OH S
HSMN/ szerint. Reakcioid6: 18 ora. Oszlopkromatografidval
OH tisztitva (eluens: CHCl:-MeOH = 9:1) fehér szilard

anyag. Kitermelés: 152 mg (87 %). Rt = 0.54 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = +17
(c 0.32, MeOH). 'H NMR (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 7.96-7.94 (2H, m,
aromas), 7.57 (1H, s, H-5), 7.49-7.45 (3H, m, aromas), 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"); *C NMR (100 MHz, CDs0D) § (ppm):
170.0, 156.4 (C-2, C-4), 134.7, 131.4, 130.2, 127.7, 127.5 (aromas), 119.0 (C-5),
82.2, 79.6, 79.0, 74.9 (C-1’ — C-5’), 71.4 (C-6"). ESI-MS pozitiv mod m/z:
CisH17NNaOsS* [|\/|‘|'N8.]+ 346.0720, talalt 346.0723; Cz0H34N2NaO10S,*
[2M+Na]* 669.1547, talalt 669.1553.
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5.4. Anellalt gviiriis C-(B-D-glitkopiranozil)imidazolok szintézise

5.4.1. Altalanos eljaras anellalt gyiiriis C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok
(143, 144, 147, 148, 151) szintézisére

A brémmetil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont (138) és az amino-heterociklust (2 ekv.)
vizmentes 1,4-dioxanban vagy etanolban (2 ml/100 mg 138) forraljuk. A reakcio
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (EtOAc-hexan = 1:1). A
138 a-bromketon teljes atalakulasa utan az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)imidazo[1,2-a]piridin
(143)
138-bdl (200 mg, 0.29 mmol) és 2-aminopiridinb6l (54
0By Q mg, 0.57 mmol) 1,4-dioxanban az 5.4.1. altalanos eljaras
Bzow szerint. Reakcididé: 1 ora. Oszlopkromatografidval
tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 96 mg (48 %). R¢=0.31 (EtOACc-hexan =2:1);
[a]o=-22(c 0.45, CHCl3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.02-6.66 (25H,
m, (hetero)aromas), 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"); *C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.3,
166.0, 165.3, 165.3 (C=0), 145.1, 142.1 (C-2, C-8a), 133.4-128.3 (aromas),
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-
—C-5%), 63.6 (C-6’). ESI-MS pozitiv moéd m/z: Ca1HzsN2Og" [M+H]* 697.2181,
talalt 697.2182; Cs1H32N2NaOg* [M+Na]* 719.2000, talalt 719.2001.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)imidazo[1,2-a]pirimidin
(144)

138-bol (200 mg, 0.29 mmol) és 2-aminopirimidinbdl (54
o8y 3 N@ mg, 0.57 mmol) 1,4-dioxanban az 5.4.1. altaldnos eljaras
BZBCZ)MN Ns  szerint. Reakcioidé: 1 ora. Oszlopkromatografiaval
OBz 1 tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 3:1) fehér szilard anyag.
Kitermelés: 95 mg (48 %). Rs = 0.26 (EtOAc-hexan = 6:1; [a]o = —65 (¢ 0.21,
CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.47 (1H, dd J=41,2.0Hz H-
7),8.34 (1H, dd, J = 6.8, 2.0 Hz, H-5), 8.03-7.81 (8H, m, aromas), 7.72 (1H, s, H-
3), 7.54-7.25 (12H, m, aromas), 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); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 166.3, 166.0, 165.5, 165.4 (C=0),
150.5 (C-7), 148.0, 144.3 (C-2, C-8a), 133.6-128.4 (C-5, aromas), 109.1, 108.9
(C-3,C-6), 76.8, 76.0, 74.8, 72.1,69.8 (C-1" — C-57), 63.5 (C-6"). ESI-MS pozitiv
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mdd m/z: CaHzoN3Oo* [M+H]+ 698.2133, talalt 698.2130; CaoH31N3NaOg*
[M+Na]* 720.1953, talalt 720.1951.

2-(p-D-Gliikopiranozil)imidazo[1,2-a]piridin (145)
s o 143-bol (130 mg, 0.19 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
oH Q szerint. Reakci6idé: 3 o6ra. Oszlopkromatografidval
w s tisztitva (eluens: CHCIs-MeOH = 7:3) szintelen szirup.
Kitermelés: 41 mg (79 %). Rs=0.35 (CHCI3-MeOH = 7:3);
[a]o = +8 (c 0.28, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDs0D) & (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°); ¥C NMR (100 MHz,
CDs0OD) & (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-57), 63.1 (C-6"). ESI-MS
pozitiv méd m/z; CisHi7N2O0s* [M+H]* 281.1132, talalt 281.1130; C13H1sN2NaOs*

[M+Na]* 303.0951, talalt 303.0950.

2-(p-D-Gliikopiranozil)imidazo[1,2-a]pirimidin (146)

5 & 144-b6l (164 mg, 0.24 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
on 3 4NF>7 szerint. Reakcididé: 12 o6ra. Oszlopkromatografiaval
Hgo’&&}[fg Ng  tisztitva (eluens: CHCI3-MeOH = 7:3) szintelen szirup.
OH 1 Kitermelés: 50 mg (76 %). R¢= 0.48 (CHCls-MeOH =1:1);
[a]o=—18 (¢ 0.27, MeOH). *H NMR (400 MHz, CDs0D) & (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"); C NMR (90
MHz, CD30D) & (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

pozitiv mod m/z: C12H1sNsNaOs* [M+Na]* 304.0904, talalt 304.0902.

6-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)imidazo[2,1-b]tiazol (147)
3 138-bol (400 mg, 0.57 mmol) és 2-aminotiazolbdl (114 mg,
oz 5 N2 1.14 mmol) 14-dioxdnban az 5.4.1. altalinos eljaras
Bécz)m =81 szerint. Reakcioidd: 3 6ra. Oszlopkromatografidval
OBz 7 tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:1) fehér szilard anyag,.
Kitermelés: 263 mg (66 %). R = 0.31 (EtOAc-hexan = 1:1);
[a]o =+39 (c 0.20, CHCI3). *H NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm): 8.02-7.25 (22H,
aromas, 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"); °C NMR (90 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.3
(C=0), 149.9, 143.5 (C-6, C-7a), 133.5-128.4 (aromas), 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 pozitiv
mod m/z: CagH3ziN20S* [M+H]* 703.1745, talalt 703.1744; CsoHzoN2NaOoS*
[M+Na]* 725.1564, talalt 725.1563.

6-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol (148)
3 138-bol (400 mg, 0.57 mmol) ¢és 2-amino-1,3,4-
o8y 5 4N,N\72 tiadiazolbol (115 mg, 1.14 mmol) 1,4-dioxanban az 5.4.1.
Bzow DSt altalanos  eljards  szerint. Reakcididé: 3 ora.
B0’ Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan =
1:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 161 mg (40 %). Rs =
0.31 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = —12 (¢ 0.23, CHCl3). *H NMR (360 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 8.48 (1H, s, H-2), 7.97 (1H, s, H-5), 8.02-7.26 (20H, aromas),
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"); C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.1
(C=0), 147.4,144.2, 143.3 (C-2, C-6, C-7a), 133.5-128.4 (aromas), 113.0 (C-5),
76.6, 76.1, 74.8, 71.7, 69.9 (C-1° — C-5"), 63.6 (C-6"). ESI-MS pozitiv moéd m/z:
CagH3oN30eS* [M‘l'H]+ 704.1697, talalt 704.1700; CsgH20N3NaOyS* [|\/|+N8.]Jr
725.1517, talalt 725.1520.

6-(B-D-Gliikopiranozil)imidazo[2,1-b]tiazol (149)

\ /sﬁ , 147-b6l (200 mg, 0.29 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
on 5N 17 szerint. Reakcididé: 10 ora. Oszlopkromatografiaval
HQMN%Z 1 tisztitva (eluens: CHCIs-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
OH 7 Kitermelés: 75 mg (93 %). Rs = 0.26 (CHCl3-MeOH = 7:3);
[a]o =—72 (¢ 0.23, MeOH). *H NMR (500 MHz, CD30D) & (ppm): 7.70 (1H, s,
H-5), 7.68, 7.08 (2 x 1H, 2 d, J = 4.5 Hz mindkettében, 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");
3C NMR (125 MHz, CD3;0D) & (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 pozitiv méd m/z: C11HisN20sS* [M+H]™ 287.0696, talalt 287.0696;

C11H14sN2NaOsS*™ [M+Na]* 309.0516, talalt 309.0515.

6-(p-D-Gliikopiranozil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol (150)
s 148-bol (120 mg, 0.17 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
4 Ny 2 szerint. Reakcididé: 10 o6ra. Oszlopkromatografidval

HO ,§H&/s[ '\i>/s1 tisztitva (eluens: CHCI;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
6

HoA—= N a Kitermelés: 24 mg (49 %). R¢= 0.20 (CHCl3-MeOH =7:3);
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[o]o = 24 (c 0.19, MeOH). *H NMR (360 MHz, CDsOD) & (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-6a), 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"); *C NMR (90 MHz, CD:0D) & (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 pozitiv méd m/z: CioH13NsNaOsS* [M+Na]*
310.0468, talalt 310.0469.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)benzo[d]imidazo[2,1-
b]tiazol (151)

5, 138-bol (400 mg, 0.57 mmol) és 2-aminobenztiazolbol
5 (171 mg, 1.14 mmol) 1,4-dioxanban az 5.4.1. altalanos
oBz 3 N@ eljaras szerint, Reakci6ido: 6 ora.
BZBQWN)@SQ Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan

OBz 1 = 1:2) fehér szilard anyag. Kitermelés: 250 mg (58 %). Rt

= 0.51 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]p = 37 (¢ 0.44, CHCls). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 8.02-7.25 (25H, m, (hetero)aromas), 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"); *°C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 166.4, 166.0, 165.4, 165.3 (C=0), 147.9 (C-
9a), 143.5, 133.5-128.4 (aromas, 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 pozitiv mod m/z: CasHasN20eS* [M+H]" 753.1901, talalt 753.1897;
Ca3H32N>NaQeS* [M‘l'H]+ 755.1721, talalt 755.1717.

2-(p-D-Gliikopiranozil)benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol (152)
6 151-bol (200 mg, 0.27 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
45 @8 szerint. Reakcididé: 18 ora. Oszlopkromatografiaval
on 3N Yea tisztitva (eluens: CHCI-MeOH = 5:1) szintelen szirup.
How )—=Ss  Kitermelés: 76 mg (85 %). Rs = 0.39 (CHCls-MeOH =
Ho=—%n ° % 4:1); [o]o = +14 (c 0.27, MeOH). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds + D,0) & (ppm): 8.07 (1H, s, H-3), 7.85, 7.82
(2x1H,2d,J=7.8Hz/7.9Hz, H-5, H-8), 7.47,7.37 (2 *x 1H,2dt,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"). ¥C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (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 pozitiv méd m/z: CisHi7N20sS™ [M+H]* 337.0853, talalt 337.0857;

C15H1sN2NaOsS*™ [M+Na]* 359.0672, talalt 359.0677.

4
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2-(5-Amino-1H-tetrazol-1-il)-1-(2°,3°,4°,6°-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)etan-1-on (153)
2 3 138-bol (500 mg, 0.71 mmol) és 5-amino-tetrazol

OBz o "N=W ; monohidratbol (147 mg, 1.43 mmol) etanolban az 5.4.1.
BZB?M’;'%N altalanos  eljards  szerint. Reakci6idé: 1 nap.
o8z Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan
= 1:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 166 mg (33 %). Rs = 0.32 (EtOAc-hexan
= 3:1); [a]o = +58 (¢ 0.45, Me.CO). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
8.07-7.37 (20H, m, aromas), 6.68 (2H, széles s, NH>), 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 x 1H, 2d, J = 19.5 Hz mindkettében, CHy), 4.92 (1H, d, J = 9.4 Hz,
H-17), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) &
(ppm): 198.4 (C=0), 165.5, 165.2, 164.8, 164.7 (C=0), 156.3 (C-5), 133.8-128.5
(aromas), 78.7, 74.4,74.1, 69.1, 68.6 (C-1’ — C-5”), 62.6 (C-6"), 51.3 (CHy). ESI-
MS pozitiv moéd m/z: Cs7Hz1NsNaO1o* [M+Na]*: 728.1963, talalt 728.1961.

NH,

2-(3-Amino-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1-(3°,4°,6°-tri-O-benzoil-2’-dezoxi-D-
arabino-hex-1’-enopiranpzil)etan-1-on (154)
HoN 138-bol (200 mg, 0.29 mmol) és 3-amino-1H-1,2,4-
OBz X2 triazolbol (49 mg, 0.58 mmol) etanolban az 5.4.1.
BZBQMN\;M altalanos  eljards  szerint.  Reakcioidé: 4  ora.

5

) Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl3-MeOH
= 19:1) halvanysarga szirup. Kitermelés: 100 mg (60 %). Rs=0.26 (CHCIl;-MeOH
= 9:1); [a]o = —17 (c 0.47, CH,Cl,). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm):
7.99-7.92 (6H, m, aromas), 7.77 (1H, s, H-5), 7.71-7.48 (9H, m, aromas), 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, NH>), 5.19,5.08 (2 x 1H,2d, J=19.2 Hz
mindkettében, CHy), 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 188.3 (C=0), 165.4,
164.9, 164.6 (C=0), 154.6 (C-3), 149.4 (C-1"), 140.8 (C-5), 133.9-128.5 (aromas),
105.0 (C-27), 74.3 (C-57), 67.7, 66.9 (C-3°, C-4’), 61.5 (C-6’), 48.7 (CHy). ESI-
MS pozitiv. moéd m/z: CszHxNiOg® [M+H]*: 583.1823, talalt 583.1821;
Ca1H26N4NaOg* [M+Na]*: 605.1643, talalt 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)etan-1-on (155)

HN 138-bol (400 mg, 0.57 mmol) és  2-

08z 1 )<N°  aminobenzimidazolbol (152 mg, 1.14 mmol) etanolban

Bégo/i/){ =, az 5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6idé: 4 ora.
o)

7 s Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHClz-MeOH

¢ =19:1) halvanysarga szirup. Kitermelés: 220 mg (61 %).
Rt = 0.46 (CHCI3-MeOH = 9:1); [a]o = +139 (¢ 0.21, CH,Cl,). *H NMR (360
MHz, CDCl3) & (ppm): 8.05-7.37 (16H, m, (hetero)aromas), 7.12, 7.04 (2 x 1H, 2
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t, J = 7.8, 7.5 Hz mindkettdben, 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 x 1H, 2d, J = 19.3 Hz mindkettSben, CHy),
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); *C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 187.0 (C=0), 166.7,
1655, 165.1 (C=0), 153.1 (C-2), 149.0 (C-1°), 133.9-128.3 (aromds) 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 (CHy). ESI-MS pozitiv méd m/z: CasHzoNsOg™ [M+H]* 632.2027,
talalt 632.2027; CssHzoNsNaOg* [M+Na]* 654.1847, talalt 654.1844.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-glitkopiranozil)-9-etil-9H-
benzo[d]imidazo[1,2-a]Jimidazol (156a)
6 138-bol (500 mg, 0.71 mmol) és 2-amino-1-
s etilbenzimidazolbol (231 mg, 1.43 mmol) 1,4-diox4nban
0By :la . ° az 5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6idd: 15 perc.
BZOW )9?'\5‘51 Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan
B0 2 = 1:2) sarga szirup. Kitermelés: 230 mg (42 %). R¢=0.22
(EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = —15 (¢ 0.22, CHCIs). *H
NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.03-7.10 (25H, m, (hetero)aromas), 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 =122, 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 =7.2Hz, CH,), 1.35 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3); *C NMR (90 MHz, CDCls) §
(ppm): 166.4, 166.1, 165.4, 165.4 (C=0), 149.2 (C-9a), 139.9, 135.2, 124.4 (C-2,
C-4a, C-8a), 133.4-128.3 (aromas), 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 (CHy), 13.8
(CHs). ESI-MS pozitiv mod m/z: CasHzsN3sOg* [M+H]* 764.2603, talalt 764.2601;
CasH37NsNaOg* [M+Na]+ 786.2422, talalt 786.2420.

4

9-Benzil-2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-9H-
benzo[d]imidazo[1,2-a]Jimidazol (156b)

s, 138bol (1 g 143 mmol) ¢és  2-amino-1-
- benzilbenzimidazolbél (636 mg, 2.85 mmol) 1,4-
B, s -N’ Jea  dioxanban az 5.4.1. 4ltalanos eljaras szerint. Reakci6ido:
Bé(;(;&o&/ZEN/Z,: Ng, 15 perc. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
0Bz 1 EtOAc-hexan = 1:3) fehér szilard anyag. Kitermelés: 438
mg (37 %). Rs = 0.48 (EtOACc-hexan = 1:1); [a]o = +27 (c 0.14, CHCI;). *H NMR
(360 MHz, CDCls) & (ppm): 8.03-7.84, 7.56-7.05 (30H, m, (hetero)aromas), 6.10,
6.05, 5.89 (3 x 1H, 3 pt, J = 9.4, 9.2 Hz mindegyikben, H-2’, H-3’, H-4"), 5.34-
522 (2 x1H,2d,J=16.1 Hz, CHy), 5.06 (1H, d, J=9.2 Hz, H-1"), 4.67 (1H, dd,
J =120, 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); B°C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166.4, 166.1, 165.4, 165.3 (C=0),
149.8 (C-9a), 140.0, 135.9, 135.4, 133.5-127.5 (aromas, C-2, C-4a, C-8a), 124.6,

81



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-
I’ — C-5°), 63.8 (C-6"), 47.1 (CHy). ESI-MS pozitiv méd m/z: CsoHaoNzOs*
[M+H]* 826.2759, talalt 826.2756; CsoHasN3NaOs* [M+Na]* 848.2579, talalt
848.2575.

9-Etil-2-(B-D-gliikopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (157a)
6 156a-bol (115 mg, 0.15 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
5 " szerint. Reakcididé: 3 ora. Oszlopkromatografiaval
oH 3 :la " tisztitva (eluens: CHCls-MeOH = 9:1) szintelen szirup.
How Jstee,  Kitermelés: 43 mg (83 %). Rt = 0.54 (CHCl3-MeOH =
HO=—%n 2 % 7:3); [a]o = —88 (c 0.20, MeOH). 'H NMR (360 MHz,
CDs0OD) & (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 x 1H, 2
pt, J = 8.0, 7.6 Hz mindkettdben, H-6, H-7), 4.29 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-17), 4.24
(2H, 9, J=7.2 Hz, CH,CH3), 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, CH.CHj3). ®°C NMR (90 MHz, CD;0D)
d (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 (CHzCH3), 14.0 (CHQCHg) ESI-MS pOZitiV mod m/z: C17H22N305+
[M+H]* 348.1554, talalt 348.1558; Ci7H21N3NaOs™ [M+Na]* 370.1373, talalt

370.1378.

4

9-Benzil-2-(B-D-gliikopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (157b)
5 . 156b-b6l (270 mg, 0.33 mmol) az 5.3.2. altalanos eljaras
szerint. Reakci6idé: 5 ora. Oszlopkromatografiaval
s *N Yea  tisztitva (eluens: CHCI-MeOH = 9:1) szintelen szirup.
Hg&/g/g%n Kitermelés: 97 mg (72 %). Ry = 0.48 (CHCl:-MeOH =
oH ~ 1 5:1); [a]o = =6 (c 0.15, MeOH). *H NMR (360 MHz,
CDsOD) 6 (ppm): 7.69-7.65 (2H, m, (hetero)aromas), 7.31-7.19 (8H, m,
(hetero)aromas), 5.43 (2H, s, CH») 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"); ®C NMR (90 MHz, CD;0D)
d (ppm): 150.8 (C-9a), 142.8, 137.6 136.6, 125.8 (C-2, C-4a, C-8a, Cq4-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 (CHz). ESI-MS pozitiv mod

m/z: CxH24N305* [|\/|+H]Jr 410.1710, talalt 410.1714.

5
4a

2-(p-D-Gliikopiranozil)-9H-benzo[d]imidazo[1,2-a]imidazol (158)
6 A 157b-t (76 mg, 0.19 mmol) 5 ml EtOH-ban és 5 ml
;QZ EtOAc-ban oldjuk és 10 mg 20 %-0s Pd(OH),/C-et adunk
on 3N Yee hozz4. Ezutdn a reakcioelegyet H. atmoszféra alatt és
How 2-NH forrashdmérsékleten erételjesen kevertetjiik. A teljes
i atalakulast kovetden (3 6ra, VRK: CHCls-MeOH = 3:1) a
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forrd elegyet celitagyon sziirjiik és a katalizatort alapossan megmossuk MeOH-lal
(3 x 5 ml). A szirletet csokkentett nyomason beparoljuk, majd
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH = 3:1). Kitermelés: 43
mg (73 %), szintelen szirup. Rs = 0.48 (CHCI3-MeOH = 5:1); [a]o = +70 (c 0.14,
MeOH). *H NMR (400 MHz, CDs;0D) & (ppm): 7.91 (1H, s, H-3), 7.83, 7.58 (2
x 1H, 2 d, J = 7.5 Hz mindkettében, H-5, H-8), 7.48, 7.38 (2 x 1H,2t,J=7.0 Hz
mindkettében, 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"); BC NMR (100 MHz, CD30D) & (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, 744, 71.3 (C-1’ — C-57), 62.7 (C-6’). ESI-MS pozitiv moéd m/z:
CisH1sN30s" [M+H]* 320.1241, talalt 320.1243.

5.5. 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek szintézise (per-O-benzilezett) C-(§-

D-gliikopiranozil)formamidinbdl

C-(B-D-Gliikopiranozil)formamidin hidroklorid (159)
(2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-heptonimidamid hidroklorid)

oi nu-na 300 mg 20%-os Pd(OH)./C katalizatort EtOAcC-EtOH 1:3
HSMNHZ aranyu elegyében szuszpendalunk (40 ml), majd argon gazt

OH buborékoltatunk at rajta. Ezutan hidrogéngazzal haromszor

telitjik a szuszpenzidt, és hozzaadunk 3 g per-O-benzilezett C-(B-D-
gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (131, 4.97 mmol) 20 ml EtOAc-ban
oldva, valamint egy csepp tomény sosavat. A reakcidelegyet egy éjszakan at
intenziven kevertetjilk szobahémérsékleten H, atmoszféra alatt, majd ezutan
szilard NaHCOs-tal semlegesitjiik. A szervetlen sokat és a katalizatort celitigyon
kiszlirjik és alaposan megmossuk metanollal (3 x 5 ml). A sziirletet vakuumban
beparoljuk, a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 33 %
MeOH/EtOAc — 100 % MeOH gradiens). Kitermelés: 1.19 g (99 %), szintelen
szirup. Rs = 0.21 (MeOH); [a]o = +40 (c 0.24, DMSO0); *H NMR (400 MHz,
CDs0D) 6 (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); BC NMR (90 MHz, CDs0D) & (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 pozitiv mod m/z: C7H1sN20s" [M+H]*
207.1, talalt 207.1.

5.5.1. Gyiiriizaras p-diketonokkal

5.5.1.1. Altalanos eljaras 4,6-diszubsztitualt-2-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidinek (160, 162) szintézisére

A megfeleld C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (131 vagy 159),
KoCOs-ot (4 ekv.) és kihevitett 4 A-6s molekulszitat vizmentes DMF-ben (3
ml/100 mg amidin) szuszpendaljuk. Az elegyet 0 °C-ra hiitjiikk, majd hozzadjuk az
1,3-diketonbodl klorozassal frissen készitett B-klor-a,p-telitetlen-ketont* (1.2
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ekv.). A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk szobahdémérsékletiire melegedni. Az
atalakulast vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (CHClz-MeOH = 9:1, EtOAc-
hexan = 1:1 (per-O-benzilezett szarmazékok esetén); CHCI-MeOH = 7:3
(véddcsoport nélkiili szarmazékok esetén)). Az amidin (131 vagy 159) teljes
konverzidja utan (~2 nap) az elegyet sziirjiik, a szliredéket alaposan megmossuk
metanollal. A sziirletet ~ vakuumban  beparoljuk, a  maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

*A  B-klor-o,p-telitetlen-ketonokat a megfeleld 1,3-diketonok klorozasaval
allitottuk el irodalmi modszerek alapjan: pentan-2,4-dion/PCls,**4 1,1,1-
trifluorpentan-2,4-dion/(COCI),,**  1-fenilbutan-1,3-dion/(COCI),,***  4,4,4-
trifluor-1-fenilbutan-1,3-dion/SOCI,.%

5.5.1.2. Altalanos eljaras benzilcsoportok eltavolitisira Katalitikus
hidrogénezéssel semleges koriilmények kozott

A Pd(OH)./C katalizatort EtOAc-EtOH 1:3 aranyu elegyében szuszpendaljuk (4
ml/100 mg kiindulasi anyag) és argon gazt buborékoltatunk at rajta. Ezutan
hidrogéngazzal haromszor telitjiik a szuszpenziét szobahdmérsékleten, majd
hozzaadjuk a megfeleld per-O-benzilezett 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin
EtOAc-os oldatat (1 ml/100 mg kiindulasi anyag). Az elegyet ezutan H»
atmoszféra alatt forraljuk. A reakcio eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjiik (EtOAc-hexén = 1:1, EtOAc-MeOH = 3:1). A teljes atalakulas utan a
reakcioelegyet forron szlirjiik celitagyon, a kiszlrt katalizatort alaposan mossuk
metanollal. A szirletet  vakuumban  beparoljuk, a  maradékot
oszlopkromatografidval tisztitjuk.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-4,6-dimetilpirimidin (160a)
CH, 131-bdl (400 mg, 0.66 mmol) és a pentan-2,4-dionbdl
képzett B-klor-a,B-telitetlen-ketonbol (94 mg, 0.80 mmol)

OBn N7
Bnow | 365 mg (2.65 mmol) K.CO; mellett az 5.5.1.1. altalénos
BnO N Hs <y . ez Lo .
OBn eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:

EtOAc-hexan = 1:2) szintelen szirup. Kitermelés: 270 mg (65 %). Rs = 0.33
(EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = +3 (¢ 0.21, CH,Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) §
(ppm): 7.36-6.84 (20H, m, aromas), 6.86 (1H, s, H-5), 4.94,4.91 (2 x 1H, 2 d, J
=11.2 Hz, PhCH,), 4.84, 4.56 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH>), 4.62, 4.23 (2 x
1H,2d,J=11.1 Hz, PhCHy), 4.59,4.49 (2 x 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCH), 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 x CHs); *C NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 167.0 (2), 165.4 (C-2, C-4, C-6), 138.9, 138.4, 138.2 (2), 128.5-
127.4 (aromas), 119.6 (C-5), 87.2, 83.3, 81.3, 79.7, 78.2 (C-1’ - C-57), 75.6, 75.2,
74.6,73.5 (4 x PhCH>), 69.0 (C-67), 24.0 (2) (2 x CH3). ESI-MS pozitiv méd m/z:
CaoHa3sN,O5* [M+H]+ 631.3, talalt 631.5.
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2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-4-metil-6-
trifluormetilpirimidin (160b)
CH, 131-bol (400 mg, 0.66 mmol) és az 1,1,1-trifluorpentan-
OBn Nﬁ 2,4-dionbdl képzett B-klor-a,p-telitetlen-ketonbol (137
Bnow | mg, 0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol) K,CO; mellett az

BnO - . Ay
" OBn Fs 55.1.1. 4ltalédnos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval

tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:5) halvanysarga szirup. Kitermelés: 309 mg
(68 %). Rf=0.43 (EtOACc-hexan = 1:3); [a]o = +1 (c 0.30, CH,Cl,); *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.37-6.83 (21H, m, aromas, H-5), 4.96,4.93 (2 x 1H, 2 d,
J=11.1 Hz, PhCHy), 4.85,4.59 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH>), 4.71, 4.31 (2
x 1H, 2 d, J = 11.4 Hz, PhCH>), 4.59, 4.50 (2 x 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCHy>),
459 (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); *C NMR
(100 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 120.7 (q, YJc-r = 275.3 Hz,
CFs), 115.9 (g, 3Jc-r = 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 x PhCH>), 68.9 (C-6"), 24.7 (CHs). ESI-MS pozitiv méd
m/z: CaoHaoF3N2O5" [|\/|+H]+ 685.3, talalt 685.4.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin
(160c)
Ph 131-b6l (400 mg, 0.66 mmol) és az 1-fenilbutan-1,3-
oBn Nﬁ dionbdl képzett B-klor-o,B-telitetlen-ketonbodl (144 mg,
Bgﬁ(wl\l | o 0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol) K.CO; mellettaz 5.5.1.1.
OBn ® altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva
(eluens: EtOAc-hexan = 1:3) halvanysarga szirup. Kitermelés: 340 mg (74 %). Ry
= 0.47 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = +19 (c 0.24, CH.Cl,); *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 8.10 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromas), 7.48-7.44 (4H, m, aromas, H-
5), 7.38-6.81 (20H, m, aromas), 4.98, 4.95 (2 x 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH,),
4.88,4.62 (2 x 1H,2d,J=10.7 Hz, PhCH>), 4.62,4.26 (2 x 1H, 2d, J = 11.1 Hz,
PhCH>), 4.65,4.50 (2 x 1H, 2 d, J =12.1 Hz, PhCH,), 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); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 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 x PhCH>),
69.0 (C-6"), 24.4 (CHs). ESI-MS pozitiv méd m/z: CssHaisN2Os™ [M+H]* 693.3,
talalt 693.4.
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2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil )-4-fenil-6-
trifluormetilpirimidin (160d)
Ph 131-b6l (400 mg, 0.66 mmol) és a 4,4.4-trifluor-1-
OBn N7 fenilbutan-1,3-dionbol  képzett  B-klor-a,p-telitetlen-
ngwhl | cr, ketonbél (187 mg, 0.80 mmol) 365 mg (2.65 mmol)
OBn K>COz mellett az 5.5.1.1. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:7) szintelen szirup.
Kitermelés: 356 mg (72 %). Rs = 0.38 (EtOAc-hexan = 1:5); [a]p = +27 (¢ 0.29,
CH.Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8.12 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromas),
7.85 (1H, s, H-5), 7.56-7.48 (3H, m, aromas) 7.38-6.79 (20H, m, aromas), 4.98,
496 (2 x 1H, 2 d, J = 11.1 Hz, PhCH), 4.89, 4.65 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz,
PhCH>), 4.73,4.31 (2 x 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCH>), 4.64,4.51 2 x 1H, 2 d, J
=12.1 Hz, PhCHy), 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=11.2,4.3Hz, 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"); *C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 167.4,
166.9 (C-2, C-4), 156.5 (q, 2Jc-r = 35.9 Hz, C-6), 138.7, 138.3, 138.2, 138.1, 135.4
132.2, 129.2, 128.6-127.5 (aromas), 120.8 (q, YJc-r = 275.1 Hz, CF3), 111.6 (q,
3JcF = 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 X PhCHz), 69.0 (C-6’). ESI-MS pOZitiV mod m/z; C45H43F3N205+ [|\/|+H]+
747.3, talalt 747 .4.

(4R,6R)- és (4S,6S)-4-Fenil-2-(B-D-Gliikopiranozil)-6-metil-1,4,5,6-
tetrahidropirimidinek (161c)
Ph 160c-bél (300 mg, 0.43 mmol) az 5.2.2.1. altalanos eljaras
oH Nﬁ szerint (katalizator: 150 mg 20%-o0s Pd(OH)./C).
How Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCIl;-MeOH
HO=—%on N s = 5:1) szintelen szirup. Kitermelés: 120 mg (82 %). Rs =
0.46 (CHCI3-MeOH = 3:1). A fékomponens NMR jelei:
!H NMR (400 MHz, CDs0D) § (ppm): 7.46-7.35 (5H, m, aromas), 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-5¢), 1.72 (1H, dt, J = 13.4, 11.2 Hz, H-5.), 1.39 (3H, d, J = 6.6 Hz, CH3);
13C NMR (90 MHz, CD30D) 6 (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 (CHs). ESI-MS pozitiv moéd m/z: Ci7HsN205" [M+H]*
337.2, talalt 337.2.

(4R,6S)- és (4S,6R)-4-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-trifluormetil-1,4,5,6-
tetrahidropirimidinek (161d)
Ph 160d-b6l (200 mg, 0.27 mmol) az 5.2.2.1. altalanos eljaras
TR szerint (katalizator: 100 mg 20%-os Pd(OH)./C).
How Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHClz-MeOH
HO==%n N "CFs = 5:1) szintelen szirup. Kitermelés: 83 mg (79 %). Rs =

86



0.51 (CHCI3-MeOH = 3:1); *H NMR (400 MHz, CD30D) § (ppm): 7.41-7.29 (2
x 5H, m, aromas), 4.62-4.57 (2 x 1H, 2 dd, J = 11.3, 3.8 Hz mindkettében, 2 x H-
4),4.29-4.17 (2H, m, 2 x H-6), 3.91-3.79 (4H, m, 2 x H-1", 2 x H-6’a), 3.66, 3.63
(2 x 1H, 2 dd, J = 11.7, 4.9 Hz mindkettében, 2 x H-6’b), 3.50, 3.48 (2 x 1H, 2
pt, J = 9.4, 9.2 Hz mindkett6ben, 2 x H-2), 3.42,3.41 (2 x IH, 2 pt, J =9.4,9.2
Hz mindkett6ben, 2 x H-3"), 3.36-3.26 (4H, m, 2 x H-4’, 2 x H-5"), 2.32-2.25 (2
x 1H, 2 dt, J=13.0, 3.8 Hz mindkett6ben, 2 x H-5¢), 1.81-1.67 (2 x 1H, 2 dt, J
=13.0, 11.3 Hz mindkettdben, 2 x H-54); (100 MHz, CD3;0D) § (ppm): *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 162.0, 161.8 (2 x C-2), 142.1, 142.0, 130.0 (2), 129.9
(2), 129.5, 129.4, 127.8 (4) (aromas), 127.0, 126.9 (2 q, YJcr = 278.0 Hz
mindkettében, 2 x CF3), 82.0, 81.9, 78.9, 78.7, 78.4, 77.9, 74.4, 74.1, 70.8, 70.7
(2 x C-1" — C-57), 62.4, 62.2 (2 x C-6"), 56.2, 56.1 (2 q, 2Jcsr = 30.6 Hz
mindkettében, 2 x C-6), 54.2, 54.0 (2 x C-4), 30.8, 30.6 (2 x C-5). ESI-MS pozitiv
mdd m/z: Ci7H2F3NLOs5* ['\/I"'H]+ 391.2, talalt 391.3.

2-(p-D-Gliikopiranozil)-4,6-dimetilpirimidin (162a)
CHs A médszer: 159-bol (100 mg, 0.41 mmol) és a pentan-2,4-
oH Nﬁ dionbol képzett B-klor-a,B-telitetlen-ketonbol (58 mg, 0.50
chw | mmol) 227 mg (1.65 mmol) K,CO; mellett az 5.5.1.1.
N CH; 4, 1. cy . L s .

OH altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva

(eluens: CHCIl3-MeOH = 9:1) halvanysarga szirup. Kitermelés: 69 mg (62 %). Ry
= 0.34 (CHCI3-MeOH = 5:1); [a]o = —62 (¢ 0.09, MeOH); *H NMR (400 MHz,
CDs0D) 6 (ppm): 7.23 (1H, s, H-5), 4.34 (1H, d, J =9.5 Hz, H-1"), 3.87 (1H, dd,
J =121, 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 x CH3); 1*C
NMR (100 MHz, CDs0D) & (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 x CH3). ESI-
MS pOZitiV mod m/z: CioHigNLOs* [|\/|‘|'H]+ 271.1, talalt 271.2.
B médszer: 160a-bol (200 mg, 0.32 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(katalizator: 100 mg 20%-0s Pd(OH)»/C). Reakci6idé: 3  ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 68 mg (79 %).

2-(p-D-Gliikopiranozil)-4-metil-6-trifluormetilpirimidin (162b)
CHs A modszer: 159-bol (100 mg, 0.41 mmol) ¢és az 1,1,1-
OH N7 trifluorpentan-2,4-dionbdl  képzett B-klor-o,p-telitetlen-
Hﬁ(wh‘ | or, ketonbol (85 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65 mmol) K;CO:
OH mellett az 55.1.1.  altalanos  eljaras  szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 84 mg (63 %). Rs = 0.36 (CHCI3-MeOH = 5:1); [a]o =32 (C
0.19, MeOH); *H NMR (400 MHz, CD3;0D) & (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); 3C NMR (90 MHz,
CDsOD) & (ppm): 172.9, 168.4 (C-2, C-4), 156.4 (q, 2Jcr = 35.7 Hz, C-6), 125.2
(q, Yc.r = 274.9 Hz, CF3), 117.3 (q, 3Jc-r = 2.4 Hz, C-5), 84.2, 82.7, 79.4, 74.4,
714 (C-1" — C-5°), 62.9 (C-6’), 24.3 (CHs). ESI-MS pozitiv mod m/z:
C12H16F3N20s" [M+H]* 325.1, talalt 325.1.

B médszer: 160b-bdl (200 mg, 0.29 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(katalizator: 100 mg 20%-0s Pd(OH)»/C). Reakcioidé: 6  ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 87 mg (92 %).

6-Fenil-2-(B-D-glitkopiranozil)-4-metilpirimidin (162c)

Ph A médszer: 159-bdl (100 mg, 0.41 mmol) és az 1-

oH N7 fenilbutan-1,3-dionbdl  képzett  B-klor-o,p-telitetlen-
Hg(w | ketonbol (89 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65 mmol) K,COs3
OH " mellett az 55.1.1. 4ltaldnos eljards  szerint.

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCls-MeOH = 19:1) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 95 mg (69 %). Rs = 0.50 (CHCI3-MeOH = 5:1); [a]o =42 (¢
0.12, MeOH); *H NMR (400 MHz, CD3;0D) & (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-17), 4.04 (1H, pt,
J=095,9.2Hz 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, CHz); **C NMR (100 MHz, CDsOD + 1 csepp DMSO-ds) &
(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-57), 62.9 (C-6"), 24.4 (CHa).
ESI-MS pOZitiV mod m/z: Ci7H21N-O5" ['\/l"‘H]+ 333.1, talalt 333.2.

B médszer: 160c-b6l (200 mg, 0.29 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(katalizator: 100 mg 20%-0s Pd(OH)»/C). Reakci6idé: 6  ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1 — 1:1) az elsd
frakcioban 162c: 35 mg (36 %), szintelen szirup; a madsodik frakcioban 161c: 26
mg (27 %), szintelen szirup.

4-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-trifluormetilpirimidin (162d)
Ph A modszer: 159-b6l (100 mg, 0.41 mmol) és a 4,4,4-
o N)\/L trifluor-1-fenilbutan-1,3-dionbol ~ képzett  B-klor-a.,p-
How | telitetlen-ketonbdl (116 mg, 0.50 mmol) 227 mg (1.65
HO=—%on N °F mmol) KoCO3 mellett az 5.5.1.1. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 19:1) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 120 mg (75 %). R = 0.56 (CHCI3-MeOH = 5:1); [a]p = —33
(c 0.15, MeOH); *H NMR (400 MHz, CD30D) & (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"); *C NMR (100 MHz, CD30D) & (ppm): 168.8, 168.7 (C-2, C-4),
157.5 (q, 2Jc.r = 35.7 Hz, C-6), 136.6, 133.2, 130.2 (2), 128.8 (2) (Ph), 122.2 (q,

88



YJer=274.6 Hz, CFs3), 113.1 (q, 3Jc-r = 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 pozitiv méd m/z: Ci17H1gFsN20s" [M+H]*
387.1, talalt 387.1.

B médszer: 160d-bdl (200 mg, 0.27 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(100 mg 20%-0s Pd(OH)/C). Reakcioid6: 6 éra. Oszlopkromatografiaval tisztitva
(eluens: EtOAC-MeOH = 5:1 — 1:1) az elsd frakcioban 162d: 20 mg (19 %),
szintelen szirup; a masodik frakcioban 161d: 45 mg (43 %), szintelen szirup.

5.5.2. Gyiiriizaras p-ketoészterekkel

5.5.2.1. Altalanos eljaras 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onok (163,
164) szintézisére

A megfeleld C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidroklorid (131 vagy 159)
vizmentes metanolos oldatat (2 ml/100 mg amidin) 10 percig kevertetjiik natrium-
metanolattal (3 ekv., ~1M, MeOH) szobahémérsékleten, majd ehhez hozzaadjuk
a B-ketoésztert (2 ekv.). A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjik (CHCl;-MeOH = 9:1, EtOAc-hexan = 1:1 (per-O-benzilezett
szarmazékok esetén); CHCl3-MeOH = 7:3 (véddcsoport nélkiili szarmazékok
esetén)). Az amidin (131 vagy 159) teljes atalakulasa utan a reakciodelegyet
jégecettel  semlegesitjik és  vakuumban  beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on
(163a)

CHs 131-bol (400 mg, 0.66 mmol) és etil acetoacetatbol (168 ul,
/ﬁ/vm X 1.33 mmol) az 5.5.2.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6ido:

=N "o 1 nap. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-
n

BnO
BnO

hexan = 1:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 332 mg (79 %).
Rt = 0.18 (EtOAC-hexan = 3:2); [a]p = +71 (¢ 0.24, CH,Cly); IR (KBr) vmax (CM’
1): 1682 (C=0); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 11.48 (1H, széles s, NH),
7.33-7.10 (20H, m, aromas), 6.10 (1H, s, H-5), 4.92,4.87 (2 x 1H,2d,J =110
Hz, PhCH;), 4.85, 4.57 (2 x 1H, 2 d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.66, 4.40 (2 x 1H, 2
d, J =11.0 Hz, PhCHy), 4.56, 4.47 (2 x 1H, 2 d, J = 12.1 Hz, PhCH,), 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); 3C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 (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 (aromas), 112.7 (C-5), 86.4, 80.1, 79.2, 78.8,
775 (C-1° — C-57), 75.7, 75.2, 74.9, 73.5 (4 x PhCH,), 68.8 (C-6"), 24.0 (CHs).
ESI-MS pOZitiV mdod m/z: CagHaN2Og* ['\/H‘H]+ 633.3, talalt 633.5.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-6-klérmetilpirimidin-
4(3H)-on (163b)

131-bdl (200 mg, 0.33 mmol) és etil 4-kloracetoacetatbol (90 pl, 0.66 mmol) az
5.5.2.1. altalanos eljaras szerint. Reakcioidé: 2 nap. Oszlopkromatografiaval
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c  tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:1) fehér szilard anyag.
Kitermelés: 193 mg (87 %). Ri= 0.42 (EtOAC-hexan = 3:2);
Bnogénﬁ\ [a]o = -2 (¢ 0.28, CH.Cly); IR (KBr) vmax (cm™): 1682
BnO—vr N"0  (C=0); '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 11.96 (1H,
széles s, NH), 7.33-7.09 (20H, m, aromas), 6.42 (1H, s, H-
5),4.92,4.88 (2% 1H,2d,J=11.1 Hz, PhCH>), 4.86,4.58 (2 x 1H,2d, J = 10.8
Hz, PhCH,), 4.69, 4.46 (2 x 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCH>), 4.56, 4.47 (2 x 1H, 2
d,J=12.1 Hz, PhCHy), 4.28 (1H, d, J=9.2 Hz, H-1"), 4.26 (2H, s, CH:Cl), 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=09.1, 3.4, 2.1 Hz, H-5"); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § (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 (aromas), 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 %
PhCH>), 68.8 (C-6"), 44.9 (CHCI). ESI-MS pozitiv moéd m/z: CzgHsCIN2Og"
[M+H]* 667.3, talalt 667.5.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-5-klér-6-metilpirimidin-
4(3H)-on (163c)
CHs 131-bdl (200 mg, 0.33 mmol) és etil 2-kldracetoacetatbol
C (93 pl, 0.66 mmol) az 5.5.2.1. altalanos eljards szerint.

OBn N
BESMN o Reakci6idé: 2 nap. Oszlopkromatografiaval tisztitva
OBn H (eluens: EtOAc-hexan = 3:2) fehér szilard anyag.

Kitermelés: 133 mg (60 %). Rf = 0.58 (EtOAC-hexan = 3:2); [a]po = —5 (c 0.25,
CH.Cl,); IR (KBr) vimax (cm™Y): 1666 (C=0); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
11.67 (1H, széles s, NH), 7.35-7.08 (20H, m, aromas), 4.93,4.89 (2 x 1H, 2d, J
=11.2 Hz, PhCH,), 4.85, 4.56 (2 x 1H, 2 d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.70, 4.44 (2 x
1H,2d,J=11.4 Hz, PhCHy), 4.54,4.48 (2 x 1H, 2 d, J = 12.2 Hz, PhCH>), 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, CHs); *C NMR (100 MHz,
CDCls) 8 (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 (aromas), 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 x PhCH,), 68.9 (C-6"), 22.2 (CHs). ESI-MS pozitiv méd m/z:
C39H40CIN,O¢" [M‘l'H]+ 667.3, talalt 667.5.

6-Fenil-2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-on
(163d)

Ph 131-bdl (400 mg, 0.66 mmol) és etil benzoilacetatbol (230
oBn N)\l puL, 1.33 mmol) az 5.5.2.1. Aaltalanos eljaras szerint.
BEEMN o Reakcidid6é: 2 nap. Oszlopkromatografiaval tisztitva
OBn H (eluens: EtOAc-hexan = 1:1) szintelen szirup. Kitermelés:
200 mg (43 %). R = 0.39 (EtOACc-hexan = 3:2); [a]o = +32 (c 0.26, CH,Cl,); IR
(KBr) vmax (cm™): 1658 (C=0); *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 12.11 (1H,
széles s, NH), 7.97 (2H, d, J= 7.9 Hz, aromas), 7.47-7.41 (3H, aromas), 7.35-7.01
(20H, m, aromas), 6.73 (1H, s, H-5), 4.95,4.90 (2 x 1H, 2 d, J=11.0 Hz, PhCHy),
4.88,4.62 (2 x 1H,2d,J=10.1 Hz, PhCH>), 4.69, 4.42 (2 x 1H, 2 d, J = 10.8 Hz,
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PhCH;), 4.59, 4.49 (2 x 1H, 2 d, J = 12.1 Hz, PhCH,), 4.44 (1H, d, J = 9.1 Hz, H-
17),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"); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 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 X PhCHz), 68.9 (C-6’). ESI-MS pOZitiV mod m/z; C44H43|\|206+
[M+H]* 695.3, talalt 695.4.

2-(B-D-Gliikopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164a)
CH, A mddszer: 159-b6él (100 mg, 0.41 mmol) és etil
oH N)i acetoacetatbol (104 ul, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. altalanos
HSMN o eljaras szerint. Reakcioid6é: 6 ora. Oszlopkromatografiaval
OH H tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilard anyag.
Kitermelés: 98 mg (88 %). Rs = 0.43 (EtOAc-MeOH = 2:1); [a]o = +13 (c 0.17,
DMSO); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (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,
CHjz); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (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-57), 61.1 (C-6"), 23.3
(CHs). ESI-MS pOZitiV mod m/z: C11H17N>O6" [|\/|‘|'H]+ 273.1, talalt 273.1.
B médszer: 163a-bol (300 mg, 0.47 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(katalizator: 150 mg 20%-0s Pd(OH)»/C). Reakcioidé: 6  ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 80 mg (62 %).

2-(p-D-CGliikopiranozil)-6-klormetilpirimidin-4(3H)-on (164b)

¢ 159-bdl (100 mg, 0.41 mmol) és etil 4-kldracetoacetatbol
(112 pl, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. altalanos eljaras szerint.
How h Reakcidido: 6 ora. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
HO N“ 70 EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 74 mg
(59 %). Rf = 0.29 (EtOAc-MeOH = 3:1); [a]p = +95 (c 0.16,
DMSO); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12.28 (1H, széles s, NH), 6.40
(1H, s, H-5), 5.10-4.62 (széles jelek, OH), 4.50 (2H, s, CHCI), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (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

(CHCI). ESI-MS pozitiv méd m/z: C11H16CIN2Og™ [M+H]* 307.1, talalt 307.2.

2-(p-D-Gliikopiranozil)-5-klér-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164c)

159-bol (100 mg, 0.41 mmol) és etil 2-kloracetoacetatbol (115 ul, 0.82 mmol) az
5.5.2.1. altalanos eljaras szerint. Reakcididé: 6 ora. Oszlopkromatografiaval
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CH, tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilard anyag.

on n-C Kitermelés: 92 mg (73 %). R¢ = 0.29 (EtOAc-MeOH = 3:1);

HSMN o [a]o = +11 (c 0.13, DMSO); *H NMR (400 MHz, DMSO-

OH H ds) 6 (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); *C NMR (90 MHz, DMSO-

de) & (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-57), 61.1 (C-6), 21.7 (CHs). ESI-MS pozitiv mod m/z:
C11H16CIN2Os™ [M+H]* 307.1, talalt 307.2.

6-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (164d)
Ph A modszer: 159-b6él (100 mg, 0.41 mmol) ¢és etil
OH N™X benzoilacetatbol (143 uL, 0.82 mmol) az 5.5.2.1. altalanos
HSMN o €ljaras szerint. Reakcididd: 6 ora. Oszlopkromatografiaval
OH H tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) fehér szilard anyag.
Kitermelés: 90 mg (65 %). Rs = 0.39 (EtOAc-MeOH = 3:1); [a]o = +31 (c 0.21,
DMSO); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12.46 (1H, széles s, NH), 8.05
(2H, d,J=7.1Hz, 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); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (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 pozitiv mod m/z: *
[M+H]* 335.1, talalt 335.3.
B médszer: 163d-b6l (100 mg, 0.14 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras szerint
(katalizator: 50 mg  20%-0s Pd(OH)»/C). Reakcididé: 5  ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-MeOH = 5:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 37 mg (77 %).

5.5.3. Reakciok malonsav szarmazékokkal

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-6-hidroxipirimidin-4(3H)-
on (165)

OH A 131 C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot
0Bn N7 (200 mg, 0.33 mmol) vizmentes metanolban oldjuk, 10
BE?MN o percig kevertetjiik natrium-metanolattal (3.3 ml, 3.32 mmol,
OBn H ~1M, MeOH), majd hozzaadjuk a dimetil-malonatot (379
ul, 3.32 mmol). A reakcié elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(CHCI3-MeOH = 9:1, EtOAc-hexan = 1:1). A 131 amidin teljes atalakulasa utan
(1 nap) a reakcioelegyet jégecettel semlegesitjiik és vakuumban beparoljuk. A
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 2:1 — 4:1)
172 mg (82 %) fehér szilard anyagot kapunk. Rf = 0.63 (CHCI3-MeOH = 9:1);
[a]o = +34 (¢ 0.24, CH.Cl,); IR (KBr) vmax (cm™): 1650 (C=0); *H NMR (400
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MHz, CDCl3) & (ppm): 11.01 (2H, 2 széles s, cserélhet protonok), 7.31-7.07
(20H, m, aromas), 5.54 (1H, s, H-5),4.92,4.88 (2 x 1H,2 d, J=11.1 Hz, PhCH>),
4.83,4.56 (2 x 1H,2 d,J=10.9 Hz, PhCH>), 4.64,4.38 (2 x 1H,2d, J=11.2 Hz,
PhCH,), 4.51,4.46 2 x 1H,2 d, J =12.3 Hz, PhCH>), 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); *C NMR (100 MHz, CDClIz) & (ppm): 166.8, 158.9 (C-2, C-4, C-6),
138.2, 137.9, 137.7, 136.9, 128.6-127.9 (aromas), 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 x PhCHy), 69.0 (C-6). ESI-MS
pozitiv méd m/z: CzgHsgN.O7" [M+H]* 635.3, talalt 635.5.

2-(p-D-Gliikopiranozil)-6-hidroxipirimidin-4(3H)-on (166)
OH A modszer: A 159 C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin
oH N)i hidrokloridot (100 mg, 0.41 mmol) és a dimetil-malonatot
HQMN o (471 l,4.12 mmol) 1 ml vizmentes metanolban oldjuk, majd
OH H natrium-metanolat vizmentes metanolos oldatat adjuk (4.1
ml, 4.12 mmol, ~1M, MeOH) az elegyhez. A reakcioelegyet 16 oran at kevertetjiik
szobahdmérsékleten, az atlakulast VRK-val kovetjiik (CHCls-MeOH = 7:3,
CHCI3-MeOH = 1:2). A teljes konverzi6 utan az elegyet jégecettel semlegesitjiik,
majd vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(eluens: CHCI3-MeOH = 1:1). Kitermelés: 80 mg (71 %) fehér szilard anyag. Ry
= 0.35 (CHCI3-MeOH = 1:2); [a]o = +60 (c 0.16, H-0); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 5.78-5.13 (széles jelek, OH), 4.57 (1H, s, H-5), 3.88 (1H, d,
J=9.3Hz 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’); C NMR (90 MHz, DO + 1 csepp CDsOD) & (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 pozitiv méd m/z: C1oH1sN207" [M+H]* 275.1, talalt:
275.1.
B médszer: A 165 pirimidinbdl (100 mg, 0.16 mmol) az 5.5.1.2. altalanos eljaras
szerint. Reakcioidé: 4 oOra. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCIs-
MeOH = 1:1) fehér szilard anyag. Kitemelés 20 mg (47 %).

2-(Amino(2’,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)metilén)malononitril
(167a)
OBn NH, A 131 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-
BB?MCN gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (200 mg, 0.33
OB o mmol) 5 ml vizmentes EtOH-ban oldjuk és natrium-etanolat
egymolos vizmentes etanolos oldatat (0.7 ml, 0.66 mmol) adjuk hozza. 10 perc
kevertetés utan 44 mg malononitrilt (0.66 mmol) adunk az elegyhez. A 131 amidin
teljes atalakuldsa utdn (2 6ra, VRK: EtOAc-hexan = 1:2) a reakcidelegyet
vakuumban beparoljuk és oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: EtOAc-
hexan = 1:2). Kitermelés: 162 mg (79 %), halvanysarga szilard anyag. R¢ = 0.38
(EtOAc-hexan = 1:2); [a]o = +87 (¢ 0.24, CH,Cly); *H NMR (400 MHz, CDCls)
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d (ppm): 7.31-7.16 (20H, m, aromas), 6.33, 5.87 (2 x 1H, 2 széles s, NH>), 4.88,
4.83 (2 x 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH), 4.85, 4.55 (2 x 1H, 2 d, J = 11.0 Hz,
PhCH,), 4.77, 4.60 (2 x 1H, 2 d, J = 11.3 Hz, PhCHy), 4.49,4.45 (2 x 1H, 2 d, J
=12.2 Hz, PhCHy), 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"); **C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm):
170.1 (C=C(CN),), 138.1, 137.9, 137.5, 136.9, 128.7-127.9 (aromas), 113.9,
113.7 (2 x CN), 86.1, 80.1, 78.7, 77.0, 76.3 (C-1° — C-5"), 75.9, 75.2, 75.1, 73.7
(4 x PhCH,), 68.5 (C-6’), 55.0 (C=C(CN),). ESI-MS pozitiv moéd m/z:
CasHi7N3NaOs* [M+Na]® 638.263, talalt 638.266; CzsHzrKN3Os* [M+K]*
654.2306, talalt 654.238.

(2)-Etil 3-amino-3-(2°,3°,4°,6°-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-2-ciano-
akrilat (167b)

OBn NH, A 131 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-
BE?MCOOH formamidin hidrokloridot (200 mg, 0.33 mmol) 5 ml

OB on vizmentes EtOH-ban oldjuk és natrium-etanolat egymolos

vizmentes etanolos oldatat (6.6 ml, 6.63 mmol) adjuk hozza. 10 perc kevertetés
utan 354 pl cianecetésztert (6.63 mmol) adunk az elegyhez. Az amidin teljes
atalakuldsa utan (2 o6ra, VRK: EtOAc-hexan = 1:2) az elegyet vakuumban
beparoljuk és oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: EtOAc-hexan = 1:2).
Kitermelés: 92 mg (42 %), halvanysarga szilard anyag. Rf = 0.51 (EtOAc-hexan
= 1:1); [a]o = +35 (¢ 0.24, CH,Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.89
(1H, széles s, NHy), 7.33-7.16 (20H, m, aromas), 6.37 (1H, széles s, NH>), 4.87,
4.80 (2 x 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH;), 4.72, 4.60 (2 x 1H, 2 d, J = 11.2 Hz,
PhCHy), 4.82, 4.56 (2 x 1H, 2 d, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.51, 4.47 (2 x 1H, 2 d, J
= 12.2 Hz, PhCHy), 4.46 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1°), 421 (2H, q, J = 7.1 Hz,
CH2CHs3), 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, CH,CH3); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm):
168.3 (C=CCN(COOEt)), 167.5 (C=0), 138.3, 138.0, 137.8, 137.3, 128.6-127.8
(aromés), 117.5 (CN), 86.1, 81.3, 78.5, 77.2 (2) (C-1° — C-5°), 75.7, 75.3, 75.0 (3
x PhCHy), 74.1 (C=CCN(COOEt)), 73.6 (PhCH,), 68.7 (C-6), 60.8 (CH2CHj),
14.5 (CH,CHgs). ESI-MS pozitiv méd m/z: CaHs2N2NaO;* [M+Na]* 685.288,
talalt 685.291; CaoHa2KN207" [M+K]* 701.262, talalt 701.266.

5.5.4. Gyliriizaras szubsztitualt metilénmalonsav szirmazékokkal

5.5.4.1. Altalanos eljaras gliikopiranozil-amidinek és szubsztitualt
metilénmalonsav szarmazékok gyiiriizarasara

A megfelelé C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (131 vagy 159)
vizmentes metanolban oldjuk (2 ml/100 mg amidin) és 10 percig kevertetjiik
natrium-metanolattal (3 ekv., ~IM, MeOH) 0 °C-on. Ezutan 2 ekv.
metilénmalonsav szarmazékot* adunk a reakcidelegyhez és tovabb kevertetjiik
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hiités mellett. A reakci6 elérehaladasat vékonyréteg kromatografidval kovetjiik
(CHCI5>-MeOH = 9:1, EtOAc-hexan = 1:1 (per-O-benzilezett szarmazékok
esetén); CHCI-MeOH = 7:3 (véddcsoport nélkiili szarmazékok esetén)). Az
amidin (131 vagy 159) teljes atalakulasa utan az elegyet jégecettel semlegesitjiik
¢és vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

*A 2-benzilidénmalononitrilt,*¢ a 2-ciano-3-fenilakrilatot,’*” a metil**® és etil**’
2-benzilidénmalonatot irodalmi modszerek alapjan allitottuk eld.

4-Amino-2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-
karbonitril (168a)

6 oy 131-b61 (400 mg, 0.66 ~mmol) e 2-

1
B0 ,ég/"t: s (etoxime’tilén’)malon.c’)n’itrilbc'il. (162 mg3’.1.3”3 mmol) az
BnO 2NTENH, 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6idd: 30 perc. A

168a a reakcidelegybdl halvanysarga szilard anyag
formajaban valt ki. Kitermelés: 325 mg (76 %). Rs = 0.55 (EtOAc-hexan = 1:1);
[a]o =-1 (¢ 0.20, CH.Cly); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.87 (2H, széles
s, NH2), 8.33 (1H, s, H-6), 7.40-6.99 (20H, m, aromas), 4.93, 4.89 (2 x 1H, 2d, J
= 11.0 Hz, PhCH>), 4.92, 4.69 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.82, 4.74 (2 %
1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH>), 4.65, 4.22 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH), 4.38
(1H,d,J=9.5Hz, 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"); *C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (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 (aromas), 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 x PhCHy), 67.8
(C-6°). ESI-MS pozitiv moéd m/z: CagH3z9N4Os* [M+H]" 643.3, talalt 643.5.

n

Etil 4-amino-2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-
karboxilat (168b) és 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-6-0xo-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril (168c)

% s COOERt 131-b6él (400 mg, 0.66 mmol) és etil 2-ciano-3-
. OBn N7 etoxiakrilatbol (224 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.1.
gno%/z‘\\N 4 NH, altalanos eljaras szerint. Reakci6idé: 1 ora.
n 3

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-
hexan = 1:3) az elsé frakcioban a 168b-t izolaltuk. Kitermelés: 167 mg (37 %),
szintelen szirup. Rf = 0.25 (EtOAc-hexéan = 1:2); [o]p = +54 (¢ 0.20, CH.Cl,); *H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.81 (1H, s, H-6), 7.84 (1H, széles s, NHy),
7.33-6.96 (20H, m, aromas), 6.25 (1H, széles s, NH>), 4.93,4.89 (2 x 1H, 2d, J =
11.2 Hz, PhCH,), 4.84,4.57 (2 x 1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCH,), 4.60, 4.27 (2 x 1H,
2d, J = 11.4 Hz, PhCH,), 4.60, 4.27 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH,), 4.36 (2H,
g,J =7.2 Hz, CH.CHa), 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, 45, 2.2 Hz, H-5’), 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz,
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CH2CHs); °C NMR (100 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 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 x PhCH>),
69.1 (C-6’), 61.3 (CH:CHs), 14.4 (CH:CHs). ESI-MS pozitiv méd m/z:
C41H1N3O7" [M+H]* 690.3, talalt 690.5.
s 4 oy Amasodik frakcioban a 168c-t izolaltuk. Kitermelés: 128
8O ,&OB&”/NCE mg (30 %), szintelen szirup. Rf = 9.23 (EtOAcC-hexan =
BriOA—""2"N"6 0 1:2); [a]o = 12 (c 0.22, CH.Cly); 'H NMR (400 MHz,
1 CDCl3) 6 (ppm): 12.52 (1H, széles s, NH), 8.15 (1H, s, H-
4),7.33-7.09 (20H, m, aromas), 4.91,4.88 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH>), 4.86,
4.60 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCHy), 4.71, 4.46 (2 x 1H, 2d, J = 11.5 Hz,
PhCHy>), 4.54, 4.48 (2 x 1H, 2d, J = 12.0 Hz, PhCHy), 4.37 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-
1), 3.86-3.70 (6H, m, H-2> — H-6’b); *C NMR (100 MHz, CDCls) § (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
(aromas), 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 x PhCH,), 69.0 (C-6"). ESI-MS pozitiv moéd m/z: CzgHzsN30s"
[M+H]* 644.3, talalt 644.5.

Etil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin-5-karboxilat (168d)
s 4 s coogt 131-b61 (400 mg, 0.66 mmol) és dietil 2-
BnO ,&OB&”/NKX (etoximetilén)malonatbol (265 pl, 1.33 mmol) az
BnOA—T 2 N'670 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakcioidd: 1 ora.
1 Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-
hexan 1:1) szintelen szirup. Kitermelés: 367 mg (80 %). R = 0.21 (EtOAc-hexan
= 1:1); [o]o = +9 (c 0.50, CH.Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 11.35
(1H, széles s, NH), 8.55 (1H, s, H-4), 7.32-7.11 (20H, m, aromas), 4.88, 4.84 (2 x
1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCH>), 4.82, 4.55 (2 x 1H, 2d, J = 10.9 Hz, PhCH>), 4.66,
4.45 (2 x 1H, 2d, J = 11.4 Hz, PhCHy), 4.55, 4.48 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz,
PhCHy), 4.37 (2H, g, 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, CH,CHjs); *C NMR (90 MHz,
CDCls3) 6 (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 (aromas), 116.7 (C-5), 86.1, 79.4, 78.9, 78.4,
774 (C-1 — C-5°), 75.5, 75.0, 74.6, 73.4 (4 x PhCH,), 68.8 (C-6’), 61.3
(CH2CHj3), 14.4 (CH2CHzs). ESI-MS pozitiv moéd m/z: C41HasN2Os" [M+H]* 691.3,
talalt 691.4.

4-Amino-2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil--D-gliikopiranozil)-6-fenilpirimidin-
5-karbonitril (168e)

131-b6l (400 mg, 0.66 mmol) és 2-benzilidénmalononitrilbél (204 mg, 1.33
mmol) az 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakcioidé: 1 ora. A 168e a
reakcidelegybdl halvanysarga szilard anyag forméjaban valt ki. Kitermelés: 373
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oh mg (78 %). Rs = 0.41 (EtOAc-hexan = 2:3); [a]o =12 (C
o8n "N AS ON 0.27, CH2Cly); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
Bnow 1§ 9.00 (2H, széles s, NH,), 7.96-6.97 (25H, m, aromas),
BnO = o2 N4 NH, 4.96-4.69 (6H, m, PhCH,), 4.73, 4.27 (2 x 1H, 2d, J =
11.3 Hz, PhCH,), 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"); 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 (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 (aromas), 116.0 (CN), 87.4 (C-5), 87.1, 83.5, 82.5, 79.0, 77.7
(C-1" — C-57), 76.2, 75.6, 75.3, 73.9 (4 x PhCH,), 67.9 (C-6"). ESI-MS pozitiv
mdd m/z; CasHazsN4Os* ['\/l‘l‘H]+ 719.3, talalt 791.6.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (168f)

Ph 131-b61 (400 mg, 0.66 mmol) és etil 2-ciano-3-
0B N)ICN fenilakrilatbol (267 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.1. ltalanos
BE?MN o eljaras szerint. Reakci6ido: 1 ora. Oszlopkromatografiaval
OBn H tisztitva (eluens: EtOAc-hexdn = 2:3) szintelen szirup.
Kitermelés: 334 mg (70 %). Rf = 0.51 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]p = +11 (c 0.25,
CH:Cly); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.07-7.02 (25H, m, aromas), 4.98,
493 (2 x 1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCHy), 4.93, 4.72 (2 x 1H, 2d, J = 10.7 Hz,
PhCH>), 4.77,4.47 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCHy), 4.61, 4.53 (2 x 1H, 2d, J =
12.3 Hz, PhCHy), 4.52 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-17), 3.97-3.84 (6H, m, H-2’ — H-6’b);
13C NMR (100 MHz, CDCls)  (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 (aromas), 114.8 (CN), 97.7 (C-5), 86.1,
79.7,79.2,78.7, 78.1 (C-1’ — C-57), 75.6, 75.4, 74.7, 73.3 (4 x PhCH>), 69.4 (C-

6’). ESI-MS pozitiv moéd m/z: CasHa2N3Og" [M+H]" 720.3, talalt 720.6.

4-Amino-2-(p-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-karbonitril (169a)
N 159-bol (100 mg, 0.41 mmol) és 2-
Howﬁ (etoximetilén)malononitrilbél (101 mg, 0.82 mmol) az
HO=—%n N NMe 5541, 4ltalanos eljards szerint. Reakcioidd: 30 perc.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl3-MeOH = 5:1) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 85 mg (73 %). Rf = 0.31 (CHCI3-MeOH = 3:1); [a]o = +42 (c
0.16, MeOH); *H NMR (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8.56 (1H, s, H-6), 4.18 (1H,
d,J=9.5Hz, 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’); BC NMR (100 MHz, CD30D) & (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 pozitiv méd m/z: C1iHisN4Os™ [M+H]™ 283.1037, talalt 283.1034;
C11H14N4sNaOs* [M+Na]+ 305.0856, talalt 305.0852.
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Etil 4-amino-2-(B-D-glitkopiranozil)pirimidin-5-karboxilat (169b) és 2-(p-D-
gliikkopiranozil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril (169c)
OH 7~ COOE! A médszer:' 168b-b61. (70 mg, '0.10 mmol) az 5.2.2.1.
“Owﬁ altalanos eljaras szerint (katalizator: 35 mg 20%-0s
HO=—%n N NM: Pd(OH),/C). Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
CHCI3-MeOH = 5:1) szintelen szirup. Kitermelés: 17 mg
(51 %). Rf = 0.55 (CHCI3-MeOH = 7:3); [a]o = —62 (¢ 0.15, MeOH); *H NMR
(400 MHz, D20) 6 (ppm): 8.82 (1H, s, H-6), 4.37 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH.CH3),
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, CH,CHj3); *C NMR (90 MHz,
CD30D) 6 (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 (CH.CH3), 145
(CH.CHs3). ESI-MS pozitiv méd m/z: CizHN3O7" [M+H]* 330.1296, talalt
330.1294; C13H1sN3NaO7* [M+Na]* 352.1115, talalt 352.1114.
B modszer: 159-b6l (200 mg, 0.82 mmol) és etil 2-ciano-3-etoxiakrilatbol (279
mg, 1.65 mmol) az 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6idé: 1 ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl:-MeOH = 5:1 — 3:1) az elsé
[frakcioban a 169b-t izolaltuk. Kitermelés: 55 mg (20 %), halvanysarga szirup.
on A masodik frakcioban a 169c-t izolaltuk. Kitermelés: 105
Howi mg (45 %), szintelen szirup. Ry = 0.39 (CHsCl-MeOH 1:1);
HO2—S N [o]o = -66 (c 0.16, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDs;0D)
o (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"); *C NMR (100 MHz, CDs0D) & (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 pozitiv moéd m/z: C11H1aN3Og" [M+H]*
284.0877, talalt 284.0879.

Etil 2-(B-D-gliikopiranozil)-6-0xo-1,6-dihidropirimidin-5-karboxilat (169d)
On oS\ -COOE A modszer: 168d-bél (335 mg, 0.48 mmol) az 5.2.2.1.
Howl altalanos eljaras szerint (katalizator: 150 mg 20%-0s
Ho=—%on N ° Pd(OH),/C). Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
CHCI3-MeOH = 3:1) szintelen szirup. Kitermelés: 107
mg (67 %). R¢=0.38 (CH3CI-MeOH = 1:1); [a]o = +75 (¢ 0.15, MeOH); *H NMR
(400 MHz, CD30D + 1 csepp TFA) 6 (ppm): 8.66 (1H, s, H-4), 4.32 (2H, q,J =
7.0 Hz, CH,CH3), 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, CH,CHj3); *C NMR (90 MHz, CD30D) & (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 (CH2CHj3), 14.5 (CH2CHa). ESI-MS pozitiv

98



mod m/z: Ci3HisN2Og™ [M+H]* 331.1136, talalt 331.1140; CisHisN2NaOg*
[M+Na]* 353.0955, talalt 353.0953.

B médszer: 159-bdl (100 mg, 0.41 mmol) és dietil 2-(etoximetilén)malonatbol
(165 ul, 0.82 mmol) az 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint. Reakci6idé: 1 ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl:-MeOH = 3:1) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 70 mg (51 %).

4-Amino-6-fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-karbonitril (169e¢)
Ph 159-bél (50 mg, 0.21 mmol) és 2-
oH NN benzilidénmalononitrilbdl (64 mg, 0.41 mmol) az 5.5.4.1.
HSMN/ ny, altalanos  eljards  szerint.  Reakci6idé: 1 ora.
OH ’ Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHClz-MeOH =
3:1) halvanysarga szirup. Kitermelés: 63 mg (85 %). Rf = 0.49 (CH3CI-MeOH
7:3); [a]o = +34 (c 0.17, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & (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"); ®C NMR (100 MHz,
CDs0D) & (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 pozitiv méd m/z: Ci7H1sN4Os™ [M+H]* = 359.1350, talalt

359.1350; C13H1sN2NaOg* [M+Na]* = 353.0955, talalt 353.0953.

4-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-0xo0-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril
(169f1)
Ph 159-b61 (50 mg, 0.21 mmol) és etil 2-ciano-3-fenilakrilatbol
oH ~N-X°N (83 mg, 0.41 mmol) az 5.5.4.1. altalanos eljaras szerint.
ngw o Reakcioidé: 1 ora. Oszlopkromatografiaval tisztitva
OH H (eluens: CHCI3-MeOH = 7:3) szintelen szirup. Kitermelés:
30 mg (41 %). Rf = 0.21 (CHsCI-MeOH 7:3); [a]o = +23 (c 0.16, MeOH); H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 7.71-7.45 (5H, m, Ph), 3.93 (1H,d, J=9.6
Hz, H-17),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"); ¥C NMR (90 MHz, CD3;0D) & (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,
744, 70.7 (C-1” — C-57), 62.3 (C-6"). ESI-MS pozitiv méd m/z: Ci7H1gN3O¢"
[M+H]* 360.1190, talalt 360.1192.

5.5.4.2. Altalanos eljaras gliikopiranozil-amidinek és benzilidénmalonatok
gyliriizarasara

A 131 amidin hidrokloridot (400 mg, 0.66 mmol) 10 ml vizmentes alkoholban
(MeOH vagy EtOH) oldjuk és 1.3 ml natrium-alkoholattal (2 ekv., 1.33 mmol,
~IM  NaOMe/MeOH vagy NaOEt/EtOH) 10 percig kevertetjik
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szobahémérsékleten. Az elegyhez ezutan hozzaadjuk a 2-benzilidénmalonatot
(1.33 mmol, 2 ekv.). A reakcio elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjiik (CHCls-MeOH = 9:1, EtOAc-hexan = 1:2). Az amidin (131) teljes
atalakulasa utan (6 ora) a reakcioelegyet jégecettel semlegesitjiik és vakuumban
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: EtOAc-hexan
=2:3).

5.5.4.3. Altalanos eljaras 1,4,5,6-tetrahidropirimidinek (170) oxidaci6jara
DDQ-val

A 2-gliikopiranozil-tetrahidropirimidin szdrmazékot (170) vizmentes metanolban
oldjuk (2 ml/100 mg szubsztratum) és hozzaadunk 1 ekv. DDQ-t. A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertetjiikk, az atalakulast vékonyréteg
kromatografiaval kovetjik (EtOAc-hexan = 1:2). A 170 teljes konverzidja utan (6
6ra) az olddészert vakuumban eltavolitjuk. A kapott szirupot 30 ml EtOAc-ban
oldjuk és 10%-0s NaOH oldattal mossuk (5 x 10 ml). A szerves fazist MgSOs-0n
szaritjuk, majd szlrjik és vdkuumban beparoljuk. A  maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: EtOAc-hexan = 2:3).

Metil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-karboxilat (170a)

Ph 131-b6l (400 mg, 0.66 mmol) ¢és dimetil
OBn 3N/§<£COOM6 benzilidénmalonatbdl (292 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.2.
BE?MN No altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval
OBn H tisztitva szintelen szirup. Kitermelés: 451 mg (90 %).
Rf = 0.46 (EtOAc-hexan = 2:3). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 8.74, 8.67 (széles s, 2 x NH), 7.33-7.10 (m, aromas), 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,
PhCHy>), 4.10, 4.05 (2d, J = 9.1 Hz mindkettében 2 x H-1"), 3.79-3.55 (m, 2 x [H-
2> —H-6"]), 3.61, 3.55 (2s, 2 x 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); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168.3,
168.1, 166.2 (2) (2 x [C-6, COOMe]), 150.7, 150.5 (2 x C-2), 139.9, 138.4, 138.2,
138.0, 137.9, 137.9, 137.8, 137.7,128.8-127.2 (aromas), 86.3 (2), 79.2, 79.1,79.1,
78.9,78.7(2),77.4 (2) 2 x [C-1" = C-5"]), 75.7 (2), 75.2 (2), 74.8 (2), 73.6, 73.6
(8 x PhCHy>), 68.8, 68.6 (2 x C-6"), 61.5, 61.4, 53.8, 53.7,52.7,52.7 (2 x [C-4, C-
5, OCHzs]). ESI-MS pozitiv mod m/z: CasHa7N2Og* [M+H]" = 755.3, talalt 755.6.

Etil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil--D-gliikopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirimidin-5-karboxilat (170b)

Ph 131-bol (400 mg, 0.66 mmol) ¢és dietil

oBn Nicooa benzilidénmalonatbol (329 mg, 1.33 mmol) az 5.5.4.2.
BEEMN altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval
OBn H tisztitva szintelen szirup. Kitermelés: 413 mg (81 %). R¢

= 0.46 (EtOAc-hexan = 2:3). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.68, 8.60
(széles s, 2 x NH), 7.36-7.11 (m, aromas), 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, PhCH,), 4.08, 4.07 (2q, J =
7.1 Hz mindkettében, 2 x CH,CHs), 4.05, 4.01 (2d, J = 9.1 Hz mindkettében, 2 x
H-17), 3.79-3.53 (m, 2 x [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 mindkett6ben, 2 x
CH,CH3); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 167.8, 167.6, 166.3, 166.2 (2 x
C-6,2 x COOEY), 150.7, 150.5 (2 x 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 (aromas), 86.3 (2), 79.2, 79.1, 79.1,
78.9, 78.7,78.7, 775, 77.4 (2 x [C-1" — C-57]), 75.7 (2), 75.2 (2), 74.8 (2), 73.6,
73.6, (8 x PhCHy,), 68.8, 68.6 (2 x C-6"), 61.8, 61.7 (2 x CH,CHs), 61.6, 61.5,
53.8 (2) (2 x C-4, 2 x C-5), 14.0, 14.0 (2 x CH2CHs). ESI-MS pozitiv moéd m/z:
Ca7HagN20s* [M+H]* 769.4, talalt 769.6.

Metil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-karboxilat (171a)

Ph 170a-bol (300 mg, 0.40 mmol) DDQ-val (90 mg, 0.40

0Bn °N < LCOOMe mmol) az 5.5.4.3. altalanos eljards  szerint.
BEEMN o O-szlopkromatogréﬁéval tisztitva halvanysarga szirup.
OBn H Kitermelés: 177 mg (59 %). Rs = 0.48 (EtOAC-hexan =

1:1); [o]o = +10 (c 0.40, CH2Cl,); *H NMR (360 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 12.40 (1H, széles s, NH), 7.65-7.01 (25H, m, aromas), 4.93, 4.90
(2 x 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH>), 4.88, 4.64 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH>),
4.73,4.47 (2 x 1H, 2d, J = 11.0 Hz, PhCH>), 4.58, 4.54 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz,
PhCHy), 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); *C NMR (90 MHz, CDCls) &
(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 (aromas), 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 x PhCHy), 69.0 (C-6"), 52.6 (OCH3). ESI-MS
pOZitiV modd m/z; CagHasN2Og* [|\/|‘|'H]+ 753.3, talalt 753.6.

Etil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-4-fenil-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-5-karboxilat (171b)

Ph 170b-b6l (300 mg, 0.40 mmol) DDQ-val (90 mg, 0.40
OBn N)ICOOB mmol) az 5.5.4.3. altalanos eljaras  szerint.

BnO o | i ., | , ;
Bnm,\, o Oszlopkromatografiaval tisztitva halvanysarga Szirup.
oBn H Kitermelés: 159 mg (53 %). Rs = 0.50 (EtOAc-hexan =

1:1); [a]o = +62 (¢ 0.23, CHCl2); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 12.67
(1H, széles s, NH), 7.66-7.02 (25H, m, aromas), 4.94, 4.91 (2 x 1H, 2d, J = 11.2
Hz, PhCH,), 4.89, 4.64 (2  1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.74, 4.49 (2 x 1H, 2d,
J=11.2 Hz, PhCHy), 4.58, 4.52 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH}), 4.43 (1H, d, J
= 9.5 Hz, H-1"), 4.14 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 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, CH,CHs); *C
NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165.3, 161.4, 161.3, 157.9 (C-2, C-4, C-6,
COOE), 138.4, 138.1, 137.8, 137.2, 136.9, 130.3-127.7 (aromds), 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 x PhCH>), 69.0
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(C-6"), 61.6 (CHoCHs), 13.8 (CH,CH3). ESI-MS pozitiv méd m/z: Ca7HazN2Og*
[M+H]* 767.3, talalt 767.6.

Metil 4-fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-0xo-1,6-dihidropirimidin-5-
karboxilat (172a)
Ph 171a-bol (200 mg, 0.27 mmol) az 5.5.1.2. altalanos
oH N\ -COOMe eljaras szerint (katalizator: 100 mg 20%-o0s Pd(OH)./C).
HOM Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH

on o © = 7:1) szintelen szirup. Kitermelés: 73 mg (70 %). R¢ =

0.43 (CHsCI-MeOH = 7:1): [o]o = +37 (c 0.18, MeOH): 'H NMR (400 MHz,
CD:0D) & (ppm): 7.63-7.43 (5H, m, Ph), 4.28 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-17), 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,
OCH), 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, CDs0D) & (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, 705 (C-1" — C-5°), 62.2 (C-6"), 53.0 (OCHs). ESI-MS pozitiv mod m/z:
C1sH21N>Og* [M"‘H]Jr 393.1292, talalt 393.1292; C1sH20N2NaOg* [M+Na]+
415.1112, talalt 415.1111.

Etil 4-fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-0xo0-1,6-dihidropirimidin-5-karboxilat
(172b)
Ph 171b-b6él (200 mg, 0.26 mmol) az 5.5.1.2. altalanos
OH N7 X COCEt  eljaras szerint (katalizator: 100 mg 20%-0s Pd(OH)./C).
HSMN o Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHClz-MeOH
OH H = 7:1) szintelen szirup. Kitermelés: 61 mg (58 %). R¢ =
0.43 (CH3CI-MeOH = 7:1); [o]o = +62 (c 0.11, MeOH); *H NMR (400 MHz,
CDs0D) & (ppm): 7.63-7.43 (5H, m, Ph), 4.28 (1H, d, J =9.5 Hz, H-1"), 4.16 (2H,
g, J=7.1 Hz, CH.CHs3), 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, CH,CHj3); *C NMR (100 MHz, CDs0D)
(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 (CHzCHs), 14.0 (CH2CH3). ESI-MS pOZitiV mod m/z: C19H23N203+
[M+H]" 407.1449, talalt 407.1445; CioH22N2NaOg* [M+Na]* 429.1268, talalt
429.1262.

5.5.5. Gyiiriizaras inonokkal

5.5.5.1. Altalanos eljaras 4-szubsztitualt-2-(2°,3°,4°,6-tetra-O-benzil-p-D-
gliikopiranozil)-pirimidinek (174) szintézisére

A 131 C-(B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (400 mg, 0.66 mmol)
vizmentes acetonitrilben oldjuk (2 ml/100 mg amidin), majd hozzaadjuk a
megfeleld 4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont* (1 ekv.), a Na,COs-ot (141 mg, 1.33
mmol) és katalitikus mennyiségii vizet. A reakcidelegyet 8 oran at forraljuk, eztan
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aktiv szénnel deritjiik és forron szlrjik. A sziirletet csokkentett nyomason
beparoljuk, a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

*Az 1-fenil-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173a),!® az 1-(p-metoxifenil)-4-
(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173b),*?® az 1-(2-naftil)-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-
ont (173c)*?” és az 1-klor-4-(trimetilszilil)but-3-in-2-ont (173d)**° irodalmi
modszerek alapjan allitottuk el6.

5.5.5.2. Altalanos eljaras benzilcsoportok eltavolitasira BCl; alkalmazasaval
A 174 per-O-benzilezett f-D-gliikopiranozil-pirimidint vizmentes diklérmetanban
oldjuk (5 ml/100 mg kiindulasi anyag) és -78 °C-ra htjiik. Az elegyhez 5 ekv.
BCl; oldatot (~1M, CH:Cl;) adunk és folytatjuk a kevertetést ezen a
homeérsékleten. A reakcio elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(EtOACc-hexan = 1:2, CHCI3-MeOH = 3:1). A kiindulasi anyag teljes atalakulasat
kovetéen (6 o6ra) 5 ml MeOH-t adunk az elegyhez ¢és hagyjuk
szobahdmérsékletliire melegedni. Az olddszereket vakuumban eltavolitjuk, a
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCls-MeOH = 19:1 — 9:1
gradiens).

4-Benzil-2-(2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)pirimidin (174a)
s 131-bél (400 mg, 0.66 mmol) 173a inonnal (143 mg,
OBn 'N7y5 0.66 mmol) az 5.5.5.1. altalanos eljaras szerint.
ngmg\/@ Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-
oBn 9 hexan = 1:2) halvanysarga szirup. Kitermelés: 308 mg
(67 %). R = 0.29 (EtOAc-hexéan = 1:3); [a]o = —116 (¢ 0.22, CH:Cl,); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.55 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-6), 7.35-6.79 (25H, m,
aromas), 6.94 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-5), 4.93 (2H, s, PhCHy), 4.86, 4.58 (2 x 1H,
2d, J =10.7 Hz, PhCHy), 4.59, 4.11 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz, PhCH>), 4.58 (1H,
d,J=9.7 Hz, H-1"), 4.58,4.51 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH), 4.20 (1H, pt, J
=9.7,9.3 Hz, H-2’), 4.08 (2H, s, PhCH>), 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); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 (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 (aromas), 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 x PhCHy), 69.2 (C-6’), 44.3 (PhCHy>). ESI-MS pozitiv
mod m/z: CasHasNoOs* ['\/H‘H]+ 693.3323, talalt 693.3322; CasHasNoNaOs*
[M+Na]" 715.3142, talalt 715.3141.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-(p-
metoxibenzil)pirimidin (174b)

OBn N7 oMe 131-bél (400 mg, 0.66 mmol) 173b inonnal (163
BE"M mg, 0.66 mmol) az 555.1. éltaldnos eljérds

nO N . ey . ;
OBn szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:

EtOAc-hexan = 1:2) halvanysarga szirup. Kitermelés: 235 mg (49 %). R = 0.28
(EtOAc-hexan = 1:2); [a]o =123 (c 0.22, CH2Cl,); *H NMR (360 MHz, CDCls)
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d (ppm): 8.56 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6), 7.35-6.77 (24H, m, aromas), 6.94 (1H, d,
J =5.2 Hz, H-5), 4.93 (2H, s, PhCH>), 4.86 (1H, d, J = 10.7 Hz, PhCH,), 4.60-
4.49 (5H, m, PhCH,, H-1"), 4.20 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2"), 4.11 (1H, d, J =
11.2 Hz, PhCH_), 4.02 (2H, s, p-OMe-C¢H4CHz), 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); 3C NMR
(90 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.3, 165.9 (C-2, C-4), 158.6 (Cq, CéHs-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
(aromas, 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
x PhCHy), 69.2 (C-6’), 55.3 (OCHz), 43.4 (p-OMe-C¢HsCHy). ESI-MS pozitiv
mod m/z: CasHazN2Os™ [M+H]* 723.3429, talalt 723.3434; CagHisN2NaOs*
[M+Na]*" 745.3248, talalt 745.3255.

2-(2,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-(naft-2-ilmetil)pirimidin
(174c¢)

I 131-b61 (400 mg, 0.66 mmol) 173c inonnal (177
Bnow mg, 0.66 mmol) az 5.5.5.1. altalanos eljaras szerint.

BnO N roe s c
0Bn Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-

hexan = 1:3) halvanysarga szirup. Kitermelés: 281 mg (57 %). Rs = 0.28 (EtOAc-
hexéan = 1:2); [a]o = 71 (¢ 0.23, CH:Cl,); *H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm):
8.57 (1H, d, J = 5.1 Hz, H-6), 7.80-6.76 (27H, m, aromas), 6.98 (1H, d, J =5.1
Hz, H-5), 4.92 (2H, s, PhCH>), 4.86 (1H, d, J = 10.8 Hz, PhCHy), 4.60-4.50 (5H,
m, PhCH,, H-1"), 4.26 (2H, s, C10H,CHy), 4.21 (1H, pt, J = 9.5, 9.3 Hz, H-2’),
411 (1H, d, J = 11.2 Hz, PhCH>), 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); *C NMR (90 MHz, CDCl;) &
(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, (aromas, 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 x PhCHy), 69.2 (C-6"), 44.5
(C10H7CH2). ESI-MS pOZitiV mod m/z: CagHa7N-O5* [|\/|'|'H]+ 743.3479, talalt
743.3490; CaoHasN2NaOs* [M+Na]* 765.3299, talalt 765.3310.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-4-klérmetilpirimidin

o (174d)
Bgogéﬁ\ | ., 131-b81 (400 mg, 0.66 mmol) 173d inonnal (116 mg, 0.66
" e N mmol) az 555.1. altalanos eljaras  szerint.

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:3) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 194 mg (45 %). Rs = 0.33 (EtOAc-hexan = 1:2); [a]o =96 (C
0.37, CH:Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (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, aromas), 4.94 (2H, s, PhCH>),
4.85,4.56 (2 x 1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCH>), 4.63, 4.21 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz,
PhCHy), 4.58 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-17), 4.54, 4.49 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz,
PhCHy), 4.52 (2H, s, CHxCl), 4.15 (1H, pt, J = 9.6, 9.3 Hz, H-2"), 3.90 (1H, pt, J
=9.3,9.1Hz, H-3" vagy H-4"), 3.79-3.68 (4H, m, H-3" vagy H-4’, H-5’, H-6’a,b);
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (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 (aromas), 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 x PhCHy), 69.1 (C-6), 45.1
(CH.CI). ESI-MS pozitiv méd m/z: CsHaCIN,Os* [M+H]* 651.2620, talalt
651.2622; CsoH3oCIN,NaOs™ [M+Na]* 673.2440, talalt 673.2442.

4-Benzil-2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin (175a)
oH NP A moédszer: 174a-bol (300 mg, 0.43 mmol) 254 ul
“me BClo-dal (2.17 mmol) az 5.55.2. éltaldnos cljarés
Ho=—% N szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva halvanysarga
szirup. Kitermelés: 108 mg (75 %). Rf = 0.43 (CHCls-
MeOH = 3:1); [a]o =77 (c 0.22, MeOH); *H NMR (360 MHz, CD3;0D) & (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, PhCH,), 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"); *C NMR (90 MHz, CD;0D) & (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 (PhCHy>). ESI-MS pozitiv méd m/z: C17H2:N>Os"
[M+H]* 333.1445, talalt 333.1447; Ci7H20N2NaOs* [M+Na]* 355.1264, talalt

355.1266.

B modszer: 174a-bol (200 mg, 0.29 mmol) 713 ul BF3-Et,0O-tal (5.77 mmol) és
832 ul EtSH-lal (11.55 mmol) az 5.2.2.2. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva halvanysarga szirup. Kitermelés: 82 mg (85 %).

2-(p-D-CGliikopiranozil)-4-(p-metoxibenzil)pirimidin (175b)
ome 174b-bél (200 mg, 0.28 mmol) 162 pl BCls-dal
HO&/’L@\/@/ (1.38 mmol) az 5.5.5.2. altalanos eljaras szerint.
HO=—R N Oszlopkromatografiaval tisztitva halvanysarga
szirup. Kitermelés: 49 mg (49 %). Rr = 0.53
(CHCI3-MeOH = 7:3). [a]o =60 (c 0.33, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDs;0OD)
d (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 mindkett6ben, aromas), 4.42 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.07
(2H, s, p-OMe-C¢H4CHy), 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"); *C NMR (100 MHz,
CDs0D) 6 (ppm): 172.2, 167.5 (C-2, C-4), 160.1 (Cq, CsHs-OMe), 158.4 (C-6),
131.3 (2), 130.6, 121.0, 115.2 (2) (aromas, C-5), 83.5, 82.4, 79.4, 74.7, 71.2 (C-
1’ — C-5%), 62.8 (C-6), 55.7 (OCHjs), 43.7 (p-OMe-C¢H4CHy). ESI-MS pozitiv
mod m/z: CigHosNoOg* ['\/H‘H]+ 363.1551, talalt 363.1548; Ci1sH22N>NaOg*

[M+Na]" 385.1370, talalt 385.1368.

2-(B-D-Gliikopiranozil)-4-(2-naftilmetil)pirimidin (175c)

174c¢-b6l (200 mg, 0.27 mmol) 158 ul BCls-dal (1.35 mmol) az 5.5.5.2. altalanos
eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva halvanysarga szirup. Kitermelés:
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oH NF 72 mg (70 %). Rf = 0.53 (CHCI3-MeOH = 7:3); [a]o
How = 92 (c 0.26, MeOH); 'H NMR (400 MHz,
HO N —

o CDsOD) & (ppm): 8.61 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-6),
7.79-7.34 (7H, m, aromas), 7.20 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-5), 4.45 (1H, d, J = 9.6 Hz,
H-1°), 4.27 (2H, s, C1oH,CH,), 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"); C NMR (100 MHz, CDsOD) & (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 (aromés, C-5), 83.5, 82.3, 79.3, 74.7, 71.2 (C-1> — C-5°), 62.8 (C-6"),
44.6 (C10H7CHy). ESI-MS pozitiv méd m/z: CagHasN2Os* [M+H]* 383.1601, talalt
383.1602, C21H22N2NaOs* [M+Na]* 405.1421, talalt 405.1421.

5.5.6. Gyiiriizaras vinamidinium sdkkal és a kapott termékek atalakitasai

5.5.6.1. Altalanos eljaras C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-
gliikopiranozil)formamidin hidroklorid (131) és vinamidinium sék (176)
gylirizarasara

A 131 amidin hidrokloridot (200 mg, 0.33 mmol) 5 ml vizmentes metanolban
oldjuk és 0.7 ml natrium-metanolattal (0.70 mmol, 2.1 ekv., ~1M, MeOH) 10
percig kevertetjilk szobahdmérsékleten. Az elegyhez ezutan hozzaadjuk a
megfeleld 176 vinamidinium sot* (0.36 mmol, 1.1 ekv.). A reakcio el6rehaladasat
vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (CHCls-MeOH = 9:1, EtOAc-hexan =
1:2). A 131 amidin teljes atalakulasa utan (4 6ra) a reakcidelegyet vakuumban
beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

*A vinamidinium sokat irodalmi modszerek alapjan allitottuk eld: 2-klor-1,3-
bisz(dimetilamino)trimetinium hexafluorofoszfat (176a),'% 2-
dimetilaminometilén-1,3-bisz(dimetiliminio)propan diperklorat (176b),**° 1,3-
bisz(dimetilamino)trimetinium perklorat (176¢).*!

2-Brom-1,3-bisz(dimetilamino)trimetinium perklorat (176d)

A 176¢ 1,3-bisz(dimetilamino)trimetinium perkloratot (5 g, 22.06 mmol) 3.93 g
NBS-sel (22.06 mmol) vizmentes diklormetabnban 5 orat kevertetjiik
szobahomérsékleten. A reakcidelegyet ezutdn csdkkentett nyomason beparoljuk.
A kapott szilard anyaghoz 5 ml hideg EtOH-t adunk, majd sztrjik. A 176d-t
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel. Kitermelés: 6.67 g (99 %). *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 7.95 (2H, s), 3.43 (6H, s), 3.23 (6H, s); *C NMR (100
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 161.9, 75.9, 49.4, 39.8.

2-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-5-klérpirimidin (177a)
131-b6l (200 mg, 0.33 mmol) 176a-val (111 mg, 0.36

oBn NPT
BBEM mmol) az 5.5.6.1. altalanos  eljards  szerint.
OBn

Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan =
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1:3) fehér szilard anyag. Kitermelés: 205 mg (97 %). Rs = 0.40 (EtOAc-hexan =
1:3); [a]o = +4 (¢ 0.25, CH:Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8.63 (2H,
s, H-4, H-6), 7.45-6.96 (20H, m, aromas), 5.03 (2H, s, PhCH>), 4.94, 4.66 (2 x
1H, 2d, J = 10.7 Hz, PhCHy), 4.76, 4.36 (2 x 1H, 2d, J = 11.6 Hz, PhCHy), 4.62
(1H,d,J=9.7 Hz, H-1"), 4.64, 4.58 (2 x 1H, 2d, J = 12.4 Hz, PhCH,), 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); *°C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164.1 (C-2), 155.6 (C-4,
C-6), 138.7, 138.2, 138.1, 138.0, 128.6-127.5 (aromas), 130.8 (C-5), 87.3, 82.3,
80.9, 79.9, 78.4 (C-1’ — C-57), 75.8, 75.2, 74.7, 73.6 (4 x PhCH,), 69.2 (C-6).
ESI-MS pozitiv méd m/z: CssHzsCIN.Os* [M+H]* 637.2464, talalt 637.2464;
CssH37CIN2NaOs* [M+Na]* 659.2283, talalt 659.2284.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-karbaldehid
(177b)
cno 131-bdl (200 mg, 0.33 mmol) 176b-vel (139 mg, 0.36
OBn N7 ’ ’ ey .
BnO wﬁ/ mmol) az 5.5.6.1. .altalanos eljaras  szerint.
BnOA—2=""N Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan
= 1:2) fehér szilard anyag. Kitermelés: 180 mg (86 %). Ry
= 0.62 (EtOAc-hexéan = 1:1); [a]o = +80 (c 0.21, CH.Cl,); *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 9.96 (1H, s, CHO), 8.96 (2H, s, H-4, H-6), 7.36-6.84 (20H, m,
aromas), 4.95 (2H, s, PhCH>), 4.87, 4.65 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH>), 4.65,
425 (2 x 1H, 2d, J = 11.8 Hz, PhCHy), 4.60 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 4.53, 4.47
(2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH,), 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’); °C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 (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 (aromas), 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 x PhCHy), 69.0 (C-6"). ESI-MS pozitiv mod m/z:
CagH39N,Og* [M‘l'H]+ 631.2803, talalt 631.2806; CagH3sN2NaOg* [|\/|+N8.]Jr
653.2622, talalt 653.2626.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)pirimidin (177c¢)
OBn N7 131-b61 (200 mg, 0.33 mmol) 176c-vel (82 mg, 0.36 mmol) az
B"owN 5.5.6.1. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval
tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:2) fehér szilard anyag.
Kitermelés: 120 mg (60 %). Rf = 0.45 (EtOAc-hexan = 1:1); [a]o = +66 (c 0.27,
CHCl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.72 (2H, d, J = 4.9 Hz, H-4, H-
6), 7.34-6.85 (21H, m, aromas, H-5), 4.94,4.91 (2 x 1H, 2d, J = 11.2 Hz, PhCH>),
4.85,4.57 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH>), 4.59, 4.16 (2 x 1H, 2d, J = 11.3 Hz,
PhCHy), 4.57 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-17), 4.55, 4.50 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz,
PhCH>), 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"); ®*C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 166.5 (C-
2), 157.3 (C-4, C-6), 138.8, 138.2, 138.1 (2), 128.5-127.5 (aromas), 120.6 (C-5),

OBn
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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 x PhCHy), 69.3
(C-6"). ESI-MS pozitiv méd m/z: CasHsoN.Os* [M+H]* 603.3, talalt: 603.5.

2-(2°,3°,4°,6’-Tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-5-brémpirimidin (177d)
oBn NZ>Br 131-b6l (200 mg, 0.33 mmol) 176d-vel (111 mg, 0.36
ng(w/,\‘j/ mmol) az 55.6.1. altalanos  eljaras  szerint.
OBn Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan =
1:3) fehér szilard anyag. Kitermelés: 203 mg (90 %). Rs = 0.48 (EtOAc-hexan =
1:2); [a]o = +69 (c 0.17, CH:Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 (2H,
s, H-4, H-6), 7.36-6.86 (20H, m, aromas), 4.94 (2H, s, PhCH>), 4.85, 4.58 (2 x
1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCHy), 4.65, 4.27 (2 x 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH), 4.53
(1H,d,J=9.6 Hz, H-1), 4.54, 4.48 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH>), 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); *C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 164.1 (C-2), 155.5 (C-4, C-
6), 138.6, 138.1, 138.1, 137.9, 128.5-127.4 (aromas), 130.7 (C-5), 87.2, 82.3, 80.9,
79.9,78.3 (C-1’ — C-57), 75.7, 75.1, 74.6, 73.5 (4 x PhCHy), 69.2 (C-6). ESI-MS
pozitiv. mod m/z:  CssHasBrN2Os™ [M+H]* 681.1959, talalt 681.1965;
CasH37BrN2NaOs* [M+Na]* 703.1778, talalt 703.1782.

Metil 2-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-karboxilat
(178)

OB P COOMe A 177b 2—glﬁkozilpirimidin—S—_ka_rbaldehidej[ (100 mg,
B”Oww 0.16 mmol) 2 ml acetonitrilben oldjuk, majd
B0 %6 hozzdadunk 107 mg NIS-t (0.48 mmol, 3 ekv.), 67 mg
K2COs-t (0.48 mmol, 3 ekv.) és 32 ul metanolt (0.79 mmol, 5 ekv.). A
reakcidelegyet 5 oran at kevertetjiik szobahdmérsékleten, majd 10 ml 10 %-0s
Na.S,03 oldatot adunk az elegyhez, ezutan EtOAc-tal extrahaljuk (3 x 10 ml). Az
egyesitett szerves fazist telitett NaCl oldattal mossuk (10 ml), majd MgSO.-on
szaritjuk, szirjiik és csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:2) fehér szilard
anyagot kapunk. Kitermelés: 72 mg (69 %). R = 0.33 (EtOAc-hexan = 1:2); [a]o
= +53 (c 0.20, CH2Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.14 (2H, s, H-4,
H-6), 7.36-6.84 (20H, m, aromas), 4.94 (2H, s, PhCH>), 4.86, 4.58 (2 x 1H, 2d, J
=10.8 Hz, PhCH>), 4.61,4.21 (2 x 1H, 2d, J = 11.5 Hz, PhCH>), 4.61 (1H, d, J =
9.6 Hz, H-1"), 4.55,4.49 (2 x 1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH>), 4.11 (1H, pt, J = 9.6,
9.3 Hz, H-2"), 3.99 (3H, s, OCHa3), 3.91 (1H, pt, J = 9.3, 9.1 Hz, H-3"), 3.77-3.69
(4H, m, H-4> — H-6"); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (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
(aromas), 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 x PhCH,), 69.1 (C-6’), 52.8 (OCHs). ESI-MS pozitiv mod m/z:
CaoHa1N2O7* [M+H]* 661.3, talalt 661.6.

108



2-(2°,3°,4°,6°-Tetra-O-benzil-p-D-glitkopiranozil)-5-fenilpirimidin (179)
0B NP PN A 177d 5-brom-2-gliikozilpirimidint (125 mg, 0.18 mmol)
Bnow/T 45 mg fenilboronsavval (0.37 mmol, 2 ekv.), 26 mg
oo o Pd(PPhs)sCl.-dal (0.04 mmol, 0.2 ekv.), 120 mg Cs,COs-tal
(0.37 mmol, 2 ekv.) és 96 mg BusNF-dal (0.37 mmol, 2 ekv.) 3 ml vizmentes 1,4-
dioxanban 16 o6ran at 80 °C-on forraljuk zart bombacsében. A reakcioelegyet
ezutan vakuumban beparoljuk ¢€s oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens:
EtOAc-hexan = 1:2). Kitermelés: 92 mg (74 %), fehér szilard anyag. Rs = 0.29
(EtOACc-hexan = 1:2); [a]po = +55 (¢ 0.27, CH,Cl,); *H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 8.86 (2H, s, H-4, H-6), 7.56-6.87 (25H, m, aromas), 4.97, 4.94 (2 x 1H,
2d, J =11.1 Hz, PhCH>), 4.87, 4.59 (2 x 1H, 2d, J = 10.8 Hz, PhCH,), 4.65, 4.28
(2 x 1H, 2d, J = 11.4 Hz, PhCHy), 4.63 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.56, 4.50 (2 %
1H, 2d, J = 12.2 Hz, PhCH>), 4.20 (1H, pt, J = 9.6, 9.3 Hz, H-2"), 3.93 (1H, pt, J
=9.3,9.1Hz, H-3"),3.80-3.72 (4H, m, H-4> —H-6"); *C NMR (100 MHz, CDCl5)
d (ppm): 165.0 (C-2), 155.1 (C-4, C-6), 138.7, 138.1 (3), 134.2, 133.2, 129.5-
127.1 (aromas, 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 X PhCHz), 69.2 (C-6’). ESI-MS pOZitiV mod m/z; C44H43N205+ [|\/|+H]+
679.3, talalt 679.6.

5.6. One-pot reakcié 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek szintézisére

5.6.1. C-(B-D-Gliikopiranozil)formamidin hidroklorid (159) eléallitasa
2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianidbol (132)
oM Nu-HGl on A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
How + Ho/ig_qNH'HCI gliikopiranozil-cianidot ~ vizmentes
HO==n  NH: < HOA= kloroformban (5 ml / 1 g cianid) és
vizmentes metanolban (15 ml / 1 g
cianid) oldjuk, majd ehhez natrium-metanolat oldatot (0.2 ekv., ~1M, MeOH)
adunk szobahomérsékleten. A 132 cianid 180 imidatta valo teljes konverzidja utan
(1 nap, VRK: CHCI3-MeOH = 7:3) a reakcidelegyet Amberlist 15 H* formaja
kationcseréld gyantaval semlegesitjilk. A gyantat ezutan kiszirjik, a szlrletet
vakuumban beparoljuk. A kapott szirupot telitett ammodnias metanolban oldjuk
(10ml/1g132) és NH4Cl-ot (1 ekv.) adunk hozza. A 180 imidat teljes atalakulasa
utan (1 nap, VRK: CHCI3-MeOH = 7:3) az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitjuk, a kapott szirupot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCls-
MeOH = 7:3). Kitermelés: 167 mg anyagkeverék (159:181 =~ 9:1, 'H NMR
alapjan).

159 181 N2

2-(B-D-Gliikopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin (162¢) és 2-(2’-dezoxi-D-
arabino-hex-1’-enopiranozil)-6-fenil-4-metilpirimidin (182)

A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikkopiranozil-cianidot (1 g, 1.65 mmol) 159
amidinné alakitjuk az 5.6.1. modszer szerint. Oszlopkromatofrafias tisztitas nélkiil
a 159 és 181 amidinek keverékét 10 ml vizmentes DMF-ben oldjuk, majd 913 mg
(6.61 mmol) K,COs-ot és aktivalt 4 A-6s molekulatitit adunk hozza. A
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reakcidelegyet ezutan 0 °C-ra hiitjiik és 1-fenilbutan-1,3-dionbdl frissen készitett
B-klor-a,B-telitetlen-ketont (358 mg, 1.98 mmol) adunk hozza. A reakcid
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (eluens: CHCl3-MeOH =
7:3). A teljes atalakulas utan (1 nap) a szervetlen sokat kisziirjiikk, metanollal
mossuk, majd a szlirletet beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (eluens: CHCls;-MeOH = 10:1).

Ph
OH N7 A masodik frakcioban a 162c-t izolaltuk.
”&&%{%\ﬁ% Kitermelés: 163 mg (30 %, 3 1épésre).
Az elsé frakcioban a 182-6t izolaltuk. Kitermelés: 20 mg (3.9 %, 3 1épésre), fehér
OH ph szilard anyag. Rf = 0.67 (CHCl3-MeOH = 4:1); [a]po = +138
Hgo’ii_g“* (c 0.12, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDs0D) & (ppm):
N—¢{  8.17-8.14 (2H, m, Ph), 7.73 (1H, s, H-5), 7.53-7.50 (3H, m,
CHs  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); *C NMR (100 MHz, CD30D) & (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-57), 62.7 (C-6"), 23.8 (CHa). ESI-
MS pozitiv mod m/z: Ci7H19N2O4* [M+H]* 315.1, talalt 315.2.

2-(p-D-Gliikopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (164a)
ch, A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil-cianidot
oH N)i (3 g, 4.95 mmol) 159 amidinné alakitjuk az 5.6.1. modszer
HSMN . szerint. Oszlopkromatografias tisztits nélkiil a 159 és 181
OH H amidinek keverékét 10 ml vizmentes metanolban oldjuk,
majd 1 ml (9.91 mmol) etil acetoacetatot és 15 ml natrium-metanolat vizmentes
metanolos oldatat (14.85 mmol, ~ 1 M) adjuk az elegyhez szobahdmérsékleten. A
reakcid elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (eluens: CHCls-
MeOH = 7:3). A teljes atalakulas utan (6 6ra) az elegyet Amberlist 15 H* formaja
kationcseréld gyantaval semlegesitjiik, melynek soran fehér szilard anyag kezd el
kivalni. A reakcioelegyet eztan felforraljuk és a tiszta oldatbol kisziirjiik a gyantat.
A sziirletet hagyjuk szobahomérsékletlire hiilni, majd a kivalt anyagot sziirjiik.

Kitermelés: 575 mg (43 %, 3 1épésre), fehér szilard anyag.

6-Fenil-2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (164d)
Ph A 132 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianidot
oH N)i (1 g, 1.65 mmol) 159 amidinné alakitjuk az 5.6.1. modszer
HSMN  szerint. Oszlopkromatografids tisztités nélkiil a 159 és 181
OH H amidinek keverékét 10 ml vizmentes metanolban oldjuk,
majd 572 pl (3.30 mmol) etil benzoilacetatot és 5 ml natrium-metanolat vizmentes
metanolos oldatat (4.95 mmol, ~ 1 M-o0s oldat) adjuk az elegyhez
szobahémérsékleten. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
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kovetjiik (eluens: CHCI3-MeOH = 7:3). A teljes atalakulas utan (6 6ra) az elegyet
Amberlist 15 H* formaja kationcserélé gyantaval semlegesitjiik, majd a gyantat
kiszlrjiik. A szirletet csokkentett nyomason beparoljuk, a maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH = 5:1). Kitermelés: 137
mg (25 %, 3 1épésre), fehér szilard anyag.

5.7. A one-pot reakcio Kiterjesztése per-O-acilezett glikopiranozil-cianidokra

5.7.1. Altalanos eljaras 2-glikozil-6-metilpirimidin-4(3H)-onok (187-190)
szintézisére per-O-acilezett glikozil-cianidokboél

A glikozil-cianidot (183-186) vizmentes kloroformban (2 ml / 1 g cianid) és
metanolban (15 ml / 1 cianid) oldjuk, majd natrium-metanoldt vizmentes
metanolos oldatat (0.2 ekv., ~1 M) adjuk az elegyhez szobahdmérsékleten. A
kiindulasi glikozil-cianid védetlen metil C-glikozil-formimidatta toérténd teljes
atalakuldsa utan (VRK: CHCl3-MeOH = 7:3) 1.2 ekv. ammoénium-kloridot adunk
a reakcioelegyhez és tovabb kevertetjiik szobahOmérsékleten. A reakcid
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (CHCI3-MeOH = 7:3). Az
imidat teljes konverzidja utan 2 ekv. etil-acetoacetatot és natrium-metanolat
vizmentes metanolos oldatat (3 ekv., ~1 M) adunk az elegyhez, melyet ezutan
tovabbi 8 oran at kevertetiink szobahdmérsékleten. Ezutan a reakcioelegyet
jégecettel semlegesitjiik és csokkentett nyomason beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidval vagy kristalyositassal tisztitjuk.

2-(p-D-Galaktopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (187)

CH, 183-bol (1 g, 2.80 mmol) az 5.7.1. altalanos eljaras szerint.
HO on N~ Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCIl-MeOH =
w 7:3) fehér szilard anyag. Kitermelés: 537 mg (70 %, 3 1épésre).
7o N ° Ri=0.33 (CHCI5-MeOH = 7:3); [a]p = +27 (c 0.28, H-0); 'H
NMR (360 MHz, CDs0D) 6 (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,
CHj3); ¥C NMR (90 MHz, DMSO-ds) 3 (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 (CHj3).

ESI-MS pozitiv moéd m/z: C11H17N2Os" [M+H]* 273.1, talalt 273.2.

6-Metil-2-(g-D-xilopiranozil)pirimidin-4(3H)-on (188)
CH, 184-bél (1 g, 2.12 mmol) az 5.7.1. altalanos eljaras szerint.
N Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl3-MeOH =
“Ow 4:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 141 mg (27 %, 3
HOZ%n N O 1épésre). Ry = 0.49 (CHCI3-MeOH = 7:3); [o]o = —14 (¢ 0.25,
H.0); *H NMR (360 MHz, CD3;0D) & (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"%), 2.27 (3H, s, CH3); C NMR (90 MHz, CD30D) § (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 (CHa). ESI-MS pozitiv mod m/z: CioHisN2Os* [M+H]* 243.1,
talalt 243 2.

2-(a-D-Arabinopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (189)
CHs 185-bal (1 g, 3.51 mmol) az 5.7.1. altalanos eljaras szerint.
NS Kitermelés: 361 mg (43 %, 3 1épésre) fehér kristanyos anyag
Q7 o NS0 (MeOH-bol). R = 0.46 (CHCI3-MeOH = 7:3); Op: 153-154 °C.
HCH H [a]o =-3(c0.20, H,0); *H NMR (360 MHz, CD30D) & (ppm):
6.23 (1H, s, H-5), 4.01 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.00 (1H, dd,
J =125, 2.3 Hz, H-5"e), 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-5’4), 3.59 (1H, dd, J = 9.2, 3.3 Hz, H-
3%), 2.30 (3H, s, CHs); **C NMR (90 MHz, DMSO-dg) & (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 (CHs). ESI-MS pozitiv méd m/z: CioH1sN2Os" [M+H]* 243.1, talalt

243.2.

2-(2’-Dezoxi-D-lyxo-hex-1’-enopiranozil)-6-metilpirimidin-4(3H)-on (190)

HO on o  186-bol (500 mg, 1.68 mmol) az 5.7.1. altaldnos eljaras
O  HN szerint. A semlegesités utan fehér szilard anyag valik ki a
= \4 reakcidelegybdl, melyet kisziirlink és MeOH-lal mosunk.

cHy  Kitermelés: 403 mg (94 %, 3 1épésre). Rf = 0.62 (CHCls-
MeOH = 7:3); op: bomlas 200 °C folétt. [a]p = +68 (c 0.14, DMSO); 'H NMR
(360 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 6.10 (1H, s, H-5), 5.94 (1H, széles jel, H-2"), 5.05-
4.71 (sz€les jelek, OH), 4.40 (1H, széles jel, H-3" vagy H-4"), 4.01 (1H, dd, Js5' s
=8.5Hz, H-5), 3.87 (1H, dd, Jsa6» = 12.1 Hz, H-6"a), 3.71 (1H, széles d, Js;4 =
4 Hz, H-3’ vagy H-4"), 3.51 (1H, dd, J5.s» = 2.3 Hz, H-6’b), 2.19 (3H, s, CHa).
13C NMR (90 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 163.9, 162.0, 151.2 (C-2, C-4, C-6),
143.4 (C-17), 110.9 (C-5), 109.0 (C-2°), 80.1, 64.6, 64.0 (C-3* — C-5"), 61.7 (C-
6’), 23.4 (CHs). ESI-MS pozitiv méd m/z: Ci11HisN20s™ [M+H]* 255.1, talalt
255.2.

HO
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5. Osszefoglalas

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink népbetegsége, melyet korosan
megemelkedett vércukorszint jellemez. A kettes tipusu diabéteszes betegek
kezelésének célja a normoglikémia megkdzelitése, mely tobbek kozott oralis
antidiabetikus szerek alkalmazasaval érheté el. A forgalomban 1évé
antidiabetikumok kozott az a-gliikozidazgatlok és a natriumfliggd glikoz
kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok szénhidratszarmazékok. Emellett tovabbi
két kutatasi teriilten vizsgalnak még potencialisan antidiabetikus hatasa
cukorszdrmazékokat: protein tirozin foszfataz 1B (PTP1B), ¢és glikogén
foszforilaz (GP) enzimgatlas.

A 2-es tipust diabétesz kezelése szempontjabol a GP gatlasanak célja a maj
megndvekedett gliikoztermelésének visszaszoritasa, mely a kutatasok szerint
jelentds szerepet jatszik a hiperglikémia kialakulasaban. Kutatocsoportunkban
tobb évtizede folynak hatékony glikogén foszforilaz inhibitorok kifejlesztésére
iranyul6 vizsgalatok, melyhez kapcsoldédva doktori munkdm soran 1 tipusu
heterociklusos gliikoz szarmazékok eldallitasaval foglalkoztam.

A GP maig ismert leghatékonyabb gliikozanaldg inhibitorai a 4(5)-aril-2-(jB-
D-gliikkopiranozil)imidazolok (44a,c). E vegyiiletek szintézise Osszhozamanak
javitasa  céljabol  per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav  szarmazékokat
allitottunk el6: 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikkopiranozil-cianidot (1298), metil
C-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil) formimidatot (130) és C-(2,3,4,6-
tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)formamidin hidrokloridot (131).

A per-O-benzilezett 4(5)-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolokat (133) két
uton szintetizaltuk: a 130 imidatbol a-aminoketonokkal, ill. a 131 amidinbél a-
bromketonokkal, amely utobbi jobb teljesitOképességiinek mutatkozott. Az
imidazolok benzil véddécsoportjainak eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel
vagy BFsEt,O/EtSH alkalmazasaval valositottuk meg. Az igy kidolgozott
reakciout a 44a,c imidazolok szintézisére a korabbi eljarasokhoz képest mintegy
hatszor nagyobb 0sszhozamot eredményezett (~55 % harom 1épésre 1298-bol
kiindulva).

Uj tipusa C-(B-D-glikkopiranozil)azolok szintézise céljabol per-O-
benzoilezett brommetil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont (138) allitottunk eld, amelyet
aromas karboxamidinekkel reagaltatva 2-aril-4(5)-(3’,4’,6’-tri-O-benzoil-p-D-
gliikopiranozil)imidazolokat (139) nyertiink. A 138 és aromas tiokarboxamidok
Hantzsch tipusi kondenzacidjaval 2-aril-4-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)tiazolokat (141) szintetizaltunk. A heterociklusos szarmazékok
debenzoilezését Zemplén modszerrel végezve a megfelelé 140 imidazolokhoz és
142 tiazolokhoz jutottunk.
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srer

anellalt gytrtis C-(B-D-gliikkopiranozil)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)) allitottunk eld, melyeket Zemplén szerint
debenzoileztiink.

2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidineket szintetizaltunk per-O-benzilezett (131),
¢és/vagy nem védett C-(B-D-glikkopiranozil)formamidin hidrokloridok (159) és
1,3-dielektrofilek Pinner-tipusu atalakitasaival:

—  B-klor-a,B-telitetlen-ketonokkal ~ 4,6-diszubsztitualt-pirimidineket (160,
162),

—  B-ketoészterekkel pirimidin-4(3H)-onokat (163, 164),

— dimetil malonattal 6-hidroxipirimidin-4(3H)-onokat (165, 166),

— metilénmalonsav szdrmazékokkal valtozatosan szubsztitualt pirimidineket
(168, 169, 171),

— trimetilszilil-inonokkal 4-arilmetil-pirimidineket (174),

— vinamidinium sokkal pedig 5-szubsztitualt-pirimidin szarmazékokat (175)
nyertiink.

A per-O-benzilezett 2-(B-D-gliikkopiranozil)pirimidinek véddcsoportjait
katalitikus hidrogénezéssel (160, 163, 165, 168, 171) vagy BCls alkalmazasaval
(174) tavolitottuk el.

Haromlépéses one-pot eljarast dolgoztunk ki 2-(glikopiranozil)pirimidinek
szintézisére per-O-acilezett glikozil-cianidok NaOMe-tal, NH4Cl-dal és 1,3-
dielektrofilekkel végzett kezelésével.

Megvizsgaltuk az eldallitott vegyiiletek egyes glikoenzimekre kifejtett
hatasat.

A legjobb a-gliikkozidaz inhibitor a 6-fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin-
4(3H)-on (164d) volt (ICso = 0.70 mM), a leghatékonyabb B-galaktozidaz
gatloszernek pegig a 4-fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-6-trifluormetilpirimidin
(162d, ICsp = 0.34 mM) bizonyult.

Az Gjonnan eldallitott 2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok k6zott a 44e 4(5)-
(p-aminofenil)imidazol volt a nyal vazizom glikogén foszforilaz b (RMGPb)
legerésebb gatloszere (Ki = 0.41 uM). Alacsony mikromoélos GP-gatlast mutatott
a 140c 2-(2-naftil)-4(5)-(p-D-gliikkopiranozil)imidazol (Ki = 5.4 uM) és a 142c 2-
(2-naftil)-4-(B-D-gliikkopiranozil)tiazol (Ki =23 uM). Az anellalt szerkezetii C-(j3-
D-gliikopiranozil)imidazolok nagyon gyengén vagy nem gatoltak a glikogén-
foszforilazt 625 uM inhibitor  koncentracioban. A 2-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidinek  szintén nem mutattak GP inhibiciot ilyen
koncentracioban.
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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 a-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-(B-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-B-D-glucopyranosyl-
cyanide (129p), methyl C-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-p-D-
glucopyranosyl)formimidate ~ (130) and  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-
glucopyranosyl)formamidine hydrochloride (131).

Perbenzylated 4(5)-aryl-2-(B-D-glucopyranosyl)imidazoles (133) were
prepared in two ways: from imidate 130 with a-aminoketones and from amidine
131 with a-bromoketones, the latter route being more efficient in terms of yields.
Deprotection of 133 was carried out by catalytic hydrogenation or using
BFs-Et,O/EtSH. Applying the new reaction sequence the overall yield of
imidazole 44 was increased close to six times (~55 % for 3 steps from 129f) as
compared to previous procedures elaborated in our laboratory.

For the preparation of novel C-(B-D-glucopyranosyl)azoles perbenzoylated
bromomethyl B-D-glucopyranosyl ketone (138) was synthesized. It was then
converted into partially protected 2-aryl-4(5)-(B-D-glucopyranosyl)imidazoles
(139) with aromatic carboxamidines. Perbenzoylated 2-aryl-4-(B-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).

a-Bromoketone 138 was condensed with 2-amino-N-heterocycles to get C-
(B-D-glucopyranozyl)imidazoles: imidazo[1,2-a]pyridine (143), imidazo[1,2-
a]pyrimidine (144), imidazo[2,1-b]thiazole (247), 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-(B-D-Glucopyranosyl)pyrimidines were prepared from perbenzylated (131)
and/or deprotected C-(B-D-glucopyranosyl)formamidine (159) and 1,3-
dielectrophiles in Pinner type reactions:

—  B-chloro-a,B-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-(B-D-glucopyranosyl)pyrimidines was
accomplished by catalytic hydrogenation (160, 163, 165, 168, 171) or utilizing
BCls (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-(B-D-Glucopyranosyl)-6-trifluoromethyl-4-phenylpyrimidine (162d),
the strongest f-galactosidase inhibitor showed submillimolar inhibition (ICso =
0.34 mM). 2-(B-D-Glucopyranosyl)-6-phenylpyrimidin-4(3H)-one (164d) was
found to be the most active a-glucosidase inhibitor with ICso of 0.70 mM.

Among the newly prepared 2-(B-D-glucopyranosyl)imidazoles 4(5)-(p-
aminophenyl)imidazole 44e proved to be the strongest inhibitor of rabbit muscle
glycogen phosphorylase b (RMGPb, K; = 0.41 uM). 2-(B-D-Glucopyranosyl)-
4(5)-(2-naphthyl)imidazol (140c) and 2-(B-D-glucopyranosyl)-4-(2-naphthyl)-
thiazole (142c) showed low micromolar inhibition against RMGPb (K; = 5.4 and
23 uM, respectively). Annulated C-(B-D-glucopyranosyl)imidazoles displayed
very weak or no inhibition against RMGPb at 625 pM inhibitor concentration. 2-
(B-D-Glucopyranosyl)pyrimidines did not inhibit GP at 625 uM.
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