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1. Bevezetés

A szénhidratok éldvilagban betoltott szerepe igen jelentds: az élethez
nélkiilozhetetlen nukleinsavak (DNS, RNS) alkotoéi; glikoproteinek formajaban részt
vesznek a sejtek kozotti kommunikacio és egyéb folyamatok (sejtadhézio, a sejtosztodas
kontakt gatlasa, virusok, baktériumok, hormonok, toxinok megkotédése a sejteken, az
immunvalasz kialakulasa stb.) kialakitasaban; fontos szerkezeti és vazanyagok, valamint
tartalék tapanyagok.'™

Az emberi szervezet mikddéséhez nélkiilozhetetlen energiaforras a glikkoz, amely a
vérben meghatarozott koncentracidtartomanyban allandoan jelen van. Ezt az értékes
tapanyagot a szervezetiink glikogén formajaban tarolja, amely nagy mennyiségben
raktarozodik a majban, de megtalalhatd a vazizmokban és az agyban is.

A szervezetben az egyensulyi vércukorszint normal értéken (~ 4-6 mM) tartasat két
egymassal ellentétes, és egymassal egyenstlyban 1évo folyamat — a gliikdz és glikogén
anyagcsere — befolyasolja, melyek miikodését hormonok és enzimek szabalyozzak. Ezen
hormonok egyike az inzulin, melynek hianyaban a sejtek nem képesek felvenni a gliikozt.
Ennek hatasasara a vérben megemelkedik a gliikoz koncentracidja (hiperglikémia),
melynek kronikusan magas szintje cukorbetegség (diabetes mellitus) kialakulasahoz
vezet.> A cukorbetegség napjaink egyik legsulyosabb és legnagyobb mértékben terjedd
anyagcsere betegsége, amely hosszabb tavon stlyos szovédmények (vese problémak, sziv
¢s érrendszeri betegségek, latészervi és idegrendszeri karosoddsok) kialakulasdhoz
vezethet. Két tipusat kiilonboztetjiik meg:

Az 1-es tipust vagy inzulinfiiggd cukorbetegség (IDDM, insulin dependent diabetes
mellitus) a hasnyalmirigy inzulin-termelé B-sejtjeinek pusztulasa miatt alakul ki.
Kezelése ennek megfelelen kiilsd inzulin bevitellel lehetséges.

A 2-es tipusti vagy nem inzulinfiiggé cukorbetegség (NIDDM, non insulin dependent
diabetes mellitus) a nem megfelel6 inzulin kivalasztassal és/vagy inzulin érzéketlenséggel
fiigg 6ssze. A cukorbetegek 90-95%-anal diagnosztizaltak a betegség ezen tipusat, amely
altalaban az id6ésebb, 40 év feletti korosztalyt érinti, bar napjainkban nem ritka a fiatal
korban t6rténé eléfordulasa sem. Kialakuldsahoz hozzajarulnak a kornyezeti tényez6k és
az életméddal Gsszefiiggd problémak: a mozgashiany, az elhizas és a stressz.”®

A Nemzetkozi Diabetes Szdvetség (International Diabetes Federation) felmérése

szerint az elmult 20 évben tobb mint 50%-kal nétt a cukorbetegek szama a vilagon, mely



2011-ben elérte a 366 milliot. A legtébb megbetegedést a népesebb orszagokban:
Kinaban, Indiban és az Egyesiilt Allamokban diagnosztizaltak. A novekedés iiteme,
valamint a betegek életkoranak valtozasa nagymértékben fligg az egyes orszagok
gazdasagi helyzetét6l. Az alacsony jovedelmii orszagokban ez a ndvekedés sokkal
nagyobb, és a betegségben szenved6 emberek életkora is alacsonyabb (40-60 év), mint a
magas jovedelmii orszagokban, ahol a novekedés kisebb mértékii, és a betegség
jellemzBen 60 éves kor felett jelentkezik.” Elérejelzések szerint a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedé betegek szama 2030-ra elérheti az 556 milliot, ami rendkiviili
gazdasagi és egészségiigyi terhet jelent az adott orszagokra nézve.?

A 2-es tipusu cukorbetegségnek csak tiineti kezelése lehetséges: elsé 1épésben
altalaban életmodvaltast, sportot és diétat javasolnak az orvosok, késébb azonban
altalaban sziikség van gyogyszeres kezelésre, un. hipoglikémias szerek, végsd esetben
inzulin alkalmazasara is.®

A vércukorszint-csokkenté szerek hatranya, hogy csupan a betegek ~60%-anal
hatasosak, és hosszu tava alkalmazasuk mellékhatasokkal jar.*** Ennek kovetkeztében
megndtt az igény 1j, hatékonyabb terapids szerek kifejlesztése irant. Ennek egyik példaja
a glikogén lebontas kulcsfontossagi enzimének, a glikogén foszforilaz enzimnek a
gatlasa, mely egyike azon terapias lehetdségeknek, melyek a m4aj gliikoztermelésének
csokkentését célozzak meg. %

Az ilyen tipusu antidiabetikumok fejlesztése napjaink egyik aktivan kutatott teriilete.
A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén, a Dr. Somsak Laszlo vezette Kémiai
Glikobiologiai Kutatocsoportban csaknem hiusz éve folynak kutatasok a glikogén
foszforilaz gliikdz analdg inhibitorainak szintézise terén.

Doktori munkam célja, a fenti kutatasi témahoz kapcsolodva, 0j tipusi C-

gliikopiranozil-, valamint gliikopiranozil-amino-heterociklusok eléallitasa volt.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Glikogén — gliik6z anyagcsere

A vércukorszint szabalyozasaban a maj kdzponti szerepet tolt be. Itt torténik
egyrészt a glikoz glikogén formajaban torténd raktarozasa, valamint a glikogén gliikdzza
torténd lebontasa. A két folyamat, melyek egymassal egyensulyban vannak: a
glikogenolizis (1. abra, B ut) és a glikogenezis (1. abra, C ut). A 2-es tipusu

cukorbetegségben szenvedéknél a glikogenolizis révén abnormalisan megnd a

glitkoztermelés, ami emelkedett vércukorszinthez, hiperglikémighoz vezet.'> 18 2% 22
GLUKOZ
(vérben)
GK | | G6P
A — . PGM glikoz-
C-3 prekurzorok gliikoz-6-foszfat -1-foszfat
GI1PUT
D € UDP-glikéz Gr B
Trikarbonsav ciklus Gs 3
GLIKOGEN
(majban)

Enzimek:
GK: gliikokinaz
G6P: gliikkoz-6 foszfataz
PGM: foszfogliikomutaz
GS: glikogén szintetaz

A: Gliikoneogenezis
B: Glikogenolizis

C: Glikogenezis

G1PUT: glﬁkéZ-l-fOSZfé.t- D: Glikolizis
uridiltranszferaz

GP: glikogén foszforilaz

1. abra: A m4j gliik6z metabolizmusa

A glikogenolizist, mely soran a glikogénbdl glitkoz-1-foszfat keletkezik a glikogén
foszforilaz (GP), mig az ezzel ellentétes folyamatot, vagyis a gliik6z-1-foszfatbol
uridiltranszferaz enzim hatasara képz6d6 UDP-gliikéz (aktivalt glik6z) glikogénbe
torténd beépuilését, a glikogén szintetdz (GS) enzim Kkatalizalja. A két enzim

kulcsfontossagi szerepet tolt be a maj gliikdz-anyagcseréjének Szabalyozasaban.
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emelkedése a szervezetben a GP miikodésének leallasaval, és a GS aktivalodasaval jar.

A glikogén foszforilaz és a glikogén szintetaz enzimnek is két egymasba alakithato
formaja ismert: egy aktiv (GPa, GSa) és egy inaktiv (GPb, GSb) forma. A GP és GS
enzimek aktivitasa foszforilaltsaguktol fiigg. Foszforilalas soran a GP aktiv (GPa), mig a

GS inaktiv (GSb) allapotba keriil, és mitkodése leall.?" %

gliitkagon

cAMP adenilat ciklaz
(aktiv)

glikogén \

“glikogén szintetaz} Cglikogén szintetazam [ >

ﬁ UDP-glitké7] '/
[fosr foprotein fosz.rmawl('i]_ foszfoprotein f'oszl‘ut;i/.-lﬁ]

gliikéz

2. abra: A glikogenolizis és a glikogenezis folyamatanak attekintése

A maj gliikoztermelésének szabalyozasa hormonok segitségével torténik. A glikogén
foszforilaz enzimet a gliikkagon aktivalja (2. abra), amely a hasnyalmirigy o sejtjeiben
termelodik. A glikkagon gatolja a glikogén szintézisét és a glikolizist, ugyanakkor
stimulalja a glikogenolizist és a gliikoneogenezist. Hatasat a glikagon receptorhoz
kapcsolodva fejti ki, melynek soran az adenilat ciklaz enzim ATP-bol cAMP-t allit elo,
amely aktivalja a protein kinazt, ami a GP foszforilalodasahoz vezet. Ezzel egy id6ben a
GS foszforilalodasa is bekdvetkezik, melynek eredményeként a glikogén szintézis leall. A
gliikagonnal ellentétes hatasi hormon az inzulin, melyet a hasnyalmirigy [-sejtjei
termelnek. A hormon az inzulin receptorhoz kapcsoldédva gatolja a gliikkoneogenezis
bizonyos enzimeinek (piruvat-karboxildz, fruktdz-difoszfataz) szintézisét, €s aktivalja a

glikolizisben résztvevd gliikokinaz és fruktoz-foszfat kinaz enzimek mikodését, valamint



elésegiti a sejtek gliikozfelvételét a vérbol. A szabalyozas fontos része, hogy a glikogén
foszforilaz a enzim allosztérikusan gatolja a glikogén szintetdz enzimet aktivalo
foszfoprotein foszfatazt.

A kettes tipusu cukorbetegség kezelésének egyik ) megkdzelitését a maj glikoz
termelésének csokkentése jelenti, mely egyebek mellett a glikogén foszforilaz enzim

gatlasaval lehetséges.'® ™

2.2. A glikogén foszforilaz (GP) enzim jellemzése

A glikogén foszforilaz egy homodimer szerkezetli, C, szimmetrigju fehérje. Két
alegységbdl épiil fel, melyek tovabbi két-két alegységre bonthatok: az N-terminalis €s a
C-terminalis doménre. Az N-terminalis domén foglalja magaba a foszforilacios helyet, a
glikogén-, az AMP/ATP kot6helyet és a katalitikus hely egy részét, mig a C-termindlis
domén tartalmazza a glikoéz- és purin kotOhelyeket. Az aktiv centrum az enzim
alegységének kozépsé részén helyezkedik el

A GP-nek harom izoformaja talalhat6 az emberi szervezetben: a majban (HLGP), a
véazizmokban (HMGP), és az agyban (HBGP).?

A glikogén foszforilaz enzim GPa (aktiv) és a GPb (inaktiv) formajanak is 1étezik
egy kevésbé aktiv T, és egy aktivabb R allapota (3. abra). A GPa az R, miga GPba T
allapotban stabilizalodik.™

A glikogén foszforilaz enzim allosztérikus kontroll segitségével is szabalyzott. Az
allosztérikus aktivator (AMP) lehetovée teszi, hogy az enzim az inaktiv T allapotbol az
aktivabb R allapotba keriiljon, mig az allosztérikus inhibitorok (ATP, gliikoz-6-foszfat,
gliilkoz, koffein) a GP T allapotat stabilizaljak. Foszforilacio sordn egy konforméacios
valtozas kovetkezik be az enzim szerkezetében, melynek eredményeként, a GPb-T forma
a GPa-R formava alakul.** %

Az enzim T allapotdban a katalitikus helyet részlegesen blokkolja az un. 280-as
hurok. R allapotba keriilve azonban a konformacio valtozas miatt a hurok megnyilik, igy
a katalitikus helyhez vezetd csatorna szabadda valik, és kialakul a foszfat felismerd hely.
Ez utobbi folyamat teszi lehetévé a glikogén a-1,4-glikozidos kotéseinek foszforolitikus

hasitasét szervetlen foszfat jelenlétében, melynek soran gliikoz-1-foszfat keletkezik.™



Pi Pi OH OH

| |
O o foszfoprotein foszfataz IG
foszforilaz kinaz
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AMP kgoffcin glukoz-ﬂﬁ-f[‘oszfﬂt AMP
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Pi ITi ?H OH
GPa-T (inaktiv) allapot GPb-R (aktiv) dllapot

3. abra: A Glikogén foszforilaz enzim allosztérikus atmeneteinek bemutatasa

Az emberi majban 1évé HLGP és a nyll vazizomban megtalalhatdo glikogén
foszforilaz enzim (RMGP) 80%-ban megegyezik egymassal, katalitikus helyiik
szerkezete pedig azonos." Ennek megfeleléen a GP enzimmel végzett vizsgalatokban
altalaban a konnyebben hozzaférhetd RMGP-t alkalmazzak. Az enzimen szamos

kotéhelyet azonositottak, melyek a 4. abran lathatok.

katalitikus hely
@ (0 o
; ‘\}'—\T‘Z\ oo
:‘. ’\;”‘l\m ( g 3
"‘e&?\ »' b > ¥ £

PLP kofaktor

AMP kétShely N 2 : purin kétéhely

foszforilaciés alhely
indol (U]
allosztérikus)
kothely

glikogéntarol6 hely

4. abra: Az RMGPb enzim szerkezete és kotohelyei

A Katalitikus hely tartalmazza a piridoxal foszfat kofaktort (PLP), ami fontos

szerepet jatszik a szervetlen foszfat csoport megkotéseében, valamint a katalitikus helyhez



kapcsolodo glikogén a-1,4-glikozidos kotéseinek hasitasaban, glikkoz-1-foszfatta torténd
atalakitasaban. Az enzim tartalmaz ezen kiviil alegységenként egy AMP, egy purin
(nukleozid), egy indol (4j allosztérikus), egy glikogéntarold kotdhelyet, valamint egy

foszforilacios alhelyet.™ 2%

2.3. A glikogén foszforilaz inhibitorok tipusai

A GP enzim szerkezetének meghatarozasa, valamint az enzim—inhibitor komplexek
kinetikai és rontgenkrisztallografiai vizsgalatai lehet6vé tették a molekularis
kolcsonhatasok mélyebb megértését, melynek eredményeként 0j, hatékony inhibitorok
fejlesztheték. Az egyes vezérmolekuldk szerkezetének szisztematikus valtoztatasaval
kapott vegyiiletek és az enzim k6z6tt kialakulo kdlcsonhatasok analizisével lehet6vé valik
az inhibitor azon részeinek felderitése, melyek a kedvezé gatld hatas kialakulasaért
felelések. Ezek alapjan megallapithatok bizonyos szerkezet—hatas osszefiiggések, melyek
az 01j inhibitorok tervezésénél jatszanak fontos szerepet.

Napjainkig szamos kiilonboz6 tipusu glikogén foszforilaz inhibitort allitottak eld. Az
inhibitorok kotédési helyeik alapjan az alabbi csoportokba sorolhatok: purin (nukleozid),
allosztérikus (AMP), indol (1j allosztérikus), és katalitikus (aktiv) kotéhelyekhez
kapcsol6do inhibitorok.

2.3.1. A purin (nukleozid) kétéhely inhibitorai

A purin vagy nukleozid kotéhely a katalitikus helyhez vezetd csatorna bejaratanal
elhelyezkedd hidrofob zseb. Az alhelyhez kapcsolodé inhibitor molekulak, pl. a koffein

%0.31 3 flavopiridol (3)* és a nukleozidok

(5. abra, 1), az indirubin szarmazékok (pl. 2),
(adenozin)® az enzim inaktiv T allapotat stabilizaljak, gatolva ezzel a glikogén kot6dését

a katalitikus helyhez.



K;=0.1 uM (RMGPa) K; =21 uM (RMGPb) K;=1 uM (RMGPb)

5. abra: A purin k6téhely inhibitorai

2.3.2. Az allosztérikus (AMP) kotohely inhibitorai

Az allosztérikus hely fizioldgias inhibitora a glik6z-6-foszfat (6. abra, 4). Az
alhelyhez ionos kolcsonhatasok segitségével kot6dd inhibitorok a GP enzim inaktiv T
allapotat stabilizaljak. Az 5 dikarbonsav®* karboxil csoportjai a gliikoz-6-foszfat (4)
foszfat csoportjdhoz hasonléan hidrogénkotéseket alakitanak ki a kotOhely arginin
aminosavat tartalmazo részeivel, mig a halogén atom van der Waals, az aromas

szubsztituensek pedig n-rn-kélcsonhatasba 1épnek a kotéhely megfeleld részeivel M *

| - NO2
N~
HN™ ~O
OPO,% F. (0] COOH
. 108
HO OH COOCH
OH
4 5 6

K; =20-70 uM (RMGPb) K; =1.6 nM (RMGPb) IC59 = 1.0 nM (HLGP)

K, = 1700 uM (RMGPa) K, = 10.8 nM (RMGPa)

COOH HOOC

NO,

; O M

HN O
O Cl O HN HO™ 7,
PN F
o NS0
H 9R =H,R' =CH,
F ICsy = 6.25 uM (RMGPa)
F
on{_)
2 7 8 10R=CH;, R'=H

ICs = 74 nM (PLGPa) K; =9 nM (HLGPb) ICs0= 1.1 yM (RMGFa)

6. abra: Az allosztérikus (AMP) kot6hely inhibitorai
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Tovéabbi vizsgalatokkal igazoltik, hogy a 6 és 7 ftalsav szarmazékok,® a 8

d37, 38

acilkarbami valamint a 9 és 10 pentaciklikus triterpenoid szarmazékok® is az

allosztérikus helyhez kapcsolodnak, és jol gatoljak a GP mukddését.
2.3.3. Az 1j allosztérikus (indol) kotohely inhibitorai

Az indol kotéhelyhez foként olyan tipust inhibitorok kotédnek, melyek indol-2-
karboxamid vazat tartalmaznak (7. abra). A k6t6hely hidrofob zsebéhez az inhibitor indol
vaza, mig a polarosabb iireghez a molekula karboxamid része kapcsolodik. A vegyiiletek
a GP inaktiv T allapotat stabilizaljak.”® A 11-13 inhibitor molekulak hidrogénkétések és
van der Waals tipusu kolcsonhatasok révén erésen kotédnek az alhelyhez. Mivel a GP
enzim mindkét alegységén megtalalhato ez a kotdhely, ezért olyan molekulakat is
szintetizaltak, melyekben két indol-2-karboxamid egységet etilén-glikol linkerrel
kapcsoltak 6ssze (pl. 14). A 14 vegyiilet hatékonyan gatolta a két alegység kozotti
rotacidt, ami az enzim aktiv allapotba keriiléséhez nélkiilozhetetlen.”® Az indol-2-

karboxamid szarmazékokon kiviil pl. a 15 vegyiilet® is kapcsolodik az alhelyhez.

Cl 0
\©j\>—/< F Cl o
N ° N HN N HN
“10H H
- : o
N_
/

N
HO HO—/_ O
11 12 13
ICso = 205 nM (HLGP) ICso =110 nM (rtHLGP) ICsy = 57 nM (tHLGPa)
Cl 0
I«
N HN
H O g 0
\ cl NH
:@)J\Nﬂ‘
o]
H o)
hy2ugl :
\
14 4 cl 15
ICs0 = 6 nM (rHLGPa) ICso = 1.37 uM (tHLGPa)

7. abra: Az indol (0 allosztérikus) kot6hely inhibitorai
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2.3.4. A katalitikus hely inhibitorai

A Kkatalitikus hely a GP egyes alegységeinek ko6zépsé részén talalhatd. A
kotéhelyhez vezetd csatorna bejaratanal egy flexibilis hurok (280-as hurok) helyezkedik
el, melynek konformacidja az enzim allosztérikus atmeneteit6l fiiggben valtozik; ezzel
megakadalyozva, vagy éppen lehetdvé téve a szubsztrat kotddését a katalitikus helyhez.

A glikogén foszforilaz enzim fizioldgias inhibitora a D-gliikoz (8. abra, 16, 17). A 16
o-anomer négyszer jobban gatolja az enzim muiikodését, mint a 17 B-anomer, ami a 16
vegyiilet és az enzimet alkotd aminosavak kozott kialakuldo kedvezdbb hidrogénkotés

halézattal magyarazhato.

OH OH

H OH
le] o HO o

16 OH 17
K; = 1.7 mM (RMGPb) K;=7.4 mM (RMGPb)

8. abra: A GP katalitikus helyéhez kot6d6 fiziologias inhibitorok

Az enzim-gliikoéz komplex rontgenkrisztallografias vizsgalata fontos informaciokat
szolgéaltatott a kotddés soran kialakuld kolesonhatasok jellegérdl, melyek nagymértékben
segitették a glilkozanalog inhibitorok tervezését. A vizsgalatok soran kideriilt, hogy a
glilkdzanalog inhibitorok elsddlegesen a GP katalitikus helyéhez kotddnek. Az erds
kolcsonhatas kialakulasanak egyik feltétele a glitkkopiranozil gyiirii megléte, amit az is
bizonyit, hogy a cukorkonfiguraciéo megvaltoztatasa, vagy a hidroxilcsoportok modositasa
a gatlas csokkenését, vagy megsziinését eredményezik.*" *

A D-glikoz a-anomer szarmazékai esetén egy vizmolekuldkat tartalmazo iireget,
mig a B-anomer szubsztituenseinek vizsgalata soran egy hidrofob és ugyanakkor ionos

karakter(i B-csatornat fedeztek fel.™

A GP els6 hatékony gliikdzanalog inhibitorai az N-
acil-B-D-gliikopiranozil-aminok (1. tablazat, 18-24) voltak.” **" A vegyiiletek RMGPb
enzimmel alkotott komplexeinek rontgenkrisztallografias vizsgalata soran kideriilt, hogy
a legtobb esetben hidrogénkdtés alakul ki az amid NH csoportja és az enzim His377
félanckarbonil csoportja kozott, ami noveli az enzim—inhibitor komplex stabilitasat. A

kotodés erdsségének mértéke ezen kiviil nagymértékben fiigg a P-csatornaval valo

srer
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szubsztituense (21—24) kedvezébb kdolcsonhatas kialakitasara képes a [-csatornaval,
melynek eredményeként a gatld hatas no.

A szerkezet-hatas Osszefiiggés tanulmanyozasa végett kiilonb6z6 N-aril-N’-p-D-
gliikopiranozil-karbamidokat (25-27) is szintetizaltak, és vizsgaltak azok gatlo hatasat.*®
A vegyiiletek az N-acil-B-D-gliikkopiranozil-aminokhoz (21, 23, 24) képest jobb
gatloszernek bizonyultak. Az aromas szubsztituensek méretének novekedése (25, 27)
ebben az esetben is noveli a gatldé hatast, ami a [(-csatornaval kialakulo kedvezd
kolcsonhatas eredménye.

Az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok (28-33) a 21-24 amidokhoz, és a 25-27
karbamidokhoz képest ersebben kotddnek a Katalitikus helyhez.* *° A 29 N-benzoil
karbamid szarmazék RMGPb-vel képzett komplexének rontgenkrisztallografias
vizsgalata soran azonban Kideriilt, hogy nem alakul ki hidrogénkdtés az inhibitor
molekula amid NH csoportja és az aktiv centrum His377-es karbonil oxigénje kozott.* A
29-33 acil-karbamidok ennek ellenére nagyobb mértékben gatoltak a GP mitk6dését, mint
a megfeleld 21-24 amidok és 25-27 karbamidok, ami azzal magyarazhato, hogy az N-acil-
N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok aglikon része kedvezdbb kolcsonhatast alakit ki az
enzim P-csatorngjaval. A gliikdzanalég inhibitorok kozil az N-benzoil-N’-f-D-
gliikopiranozil-karbamid (29) nemcsak a katalitikus helyhez, hanem az 1j allosztérikus
helyhez is kapcsolodik.*®

Az aromas szubsztituensek méretének novekedése, hasonldoan az el6zoekben
megfigyeltekhez, a molekulak gatlo hatasanak novekedésével jar. A 33 2-naftoil
szarmazék példaul mar a nanomolos tartomanyban gatolja az RMGPb miikodését.
Megfigyelhetd, hogy az amidok, karbamidok, és acil-karbamidok esetében a 2-naftil
szubsztituens jelenléte (24, 27, 33) kedvezébb az 1-naftil csoporthoz (23, 26, 32) képest,
ami a 2-naftil csoport eltér6 térallasaval, és a B-csatornaba torténé jobb illeszkedésével
magyarazhato.

Ez inditott el egy kiterjedt vizsgalatsorozatot, melynek célja az acil-karbamidok
szerkezete és gatlasa kozotti Osszefliggések felderitése volt. A glikoz egység és az
aromas szubsztituens kozotti linker hosszanak, illetve az alkoté atomok kapcsolddasi
sorrendjének valtoztatasa soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a leger6sebb gatlas

akkor érhet6 el, ha az aglikon rész szerkezete: -NH-CO-NH-CO-Ar.*
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1. tablazat:

N-Acil-B-D-gliikopiranozil-aminok

és

N-aril-/N-acil-N’-3-D-

gliikopiranozil-karbamidok gatlé hatasa RMGPb enzimmel szemben®®

OH OH OH
N. N N__N_R
HO o T HO o> T R HO o W T
o} e} o O
R Ki (uM) Ki (pM) Ki (uM)
-CH, 18 32 - - 28 305
-CF, 19 75 - -
“NH, 20 140 : :
©/ 21 81 25 18 29 46
R’:-CH3
30
R' 22 R’=‘CH3 23
/© 4500 (ICs0) a1 R’=-C(CHy)s
0.7
23 444 26 350 (1Csp) 32 10
24 10 27 5.2 33 0.35

A gliikdzanalog inhibitorok egyik 1j csoportja az aldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)]-
tioszemikarbazonok (34-42), melyek mikromoélos tartomanyban gatoljak a GP mikodését
(2. tablazat). A vegyiiletek gatlo hatasat befolyasolja az aromas gytiriin 1év6 szubsztituens

helyzete (38, 40), mindsége (34-39), illetve mérete (35, 39).*
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2. tablazat: Aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-tioszemikarbazonok
gatl6 hatasa (RMGPb)™

OH
N~ N
HO OH \”/ N R
S
R R X ICso (M)
34 NO, 25.7+0.9
35 F 57+0.4
@/ 36 Cl 28.3+1.7
X 37 Br 93.2451
38 OH 3405+21.7
39 CF, 5243+11.4
@\/ 40 26.6£3.3
OH
©/ a1 232405
Cl
G/ 42 200.0£17.0
N~

A nyilt lancu aglikon részt tartalmazo6 B-D-gliikopiranozil-amin szarmazékokon kiviil
kiilonb6z6 N-B-D-glitkopiranozil-heterociklusok gatld hatasat is vizsgaltak.
Nukleobazisok N-B-D-gliikopiranozil szarmazékai (9. abra, 43-45) esetében

mikromolos gatlast mutattak ki.>

H

OHO OHOo N NH; OHOo N._O

HO /=N HO Y HO Y

HO N NH HO N A HO N~

OoH W z OH OH
43 NN 44 45

K; =315 uM (RMGPb) K;= 7.7 uM (RMGPb) K;= 6.1 uM (RMGPb)

9. abra: N-(B-D-Gliikopiranozil)-heterociklusok gatlo hatasa
az RMGPb enzimmel szemben
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A korai inhibitorok koziil a 10. abran lathat6 46 gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin
volt a legjobb gliikzanalég GP inhibitor.> **
A vegyiilet enzimhez valo kotédése soran a hidantoin N(7)-H és a His377 karbonil

csoportja kozott hidrogénkotés alakul ki, mig a 47 epimer szarmazék esetén hidrogén-
kotés kialakulasara nincs lehetdség, ezért a két vegyiilet gatlasa jelentés mértékben
kiilonbozik. Az erés kotédés kialakulasahoz hozzajarul még a gyilriirendszer merev

szerkezete, és a vizmolekulakon keresztiil kialakulo hidrogénkotés halozat is.>

OoH OH OH
HO HO HO
OH| »=o0 OHHN%NH OH| >=s
N N
g
e O A 47 o) 48 H
K;=3.1 uM (RMGPb) K; =320 uM (RMGPb) K;=5.1 uM (RMGPb)
4.2 UM (RMGPb) 105 M (RMGPb)
OH OH
A S A=
H H
ST B
O~y 0-
49 50
K; = 0.63 uM (RMGPb) K; =0.16 uM (RMGPb)

10. abra: Gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok gatld hatasa

az RMGPb enzimmel szemben

A 46 vegyiilethez hasonléan a 48 tio-analog is hatékony GP inhibitornak bizonyult.*®

A kdzelmultban tovabbi gliikopiranozilidén-spiro vegyiileteket: izoxazolinokat®™ és

oxatiazolinokat®® *°

allitottak el6, melyek kozil a 49 és 50 2-naftil szarmazékok
nanomolos gatloszereknek bizonyultak. Az 50 oxatiazolin a ma ismert egyik legjobb
gliikzanalog GP inhibitor.

Az irodalombol ismert, hogy az amid egység helyettesithetd kiilonbozé ottagu
heterociklusokkal (pl. 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 1,2,3-triazol,

. A bioizoszter

1,2,4-triazol gytiriikkel), Gn. nem-klasszikus bioizoszterekkel.**
helyettesités vizsgalatara igy olyan PB-D-gliikkopiranozil szarmazékokat allitottak eld,
amelyek tartalmazzak az el6zéekben felsorolt heterociklusok valamelyikét.

Az N-acil-B-D-gliikopiranozil-aminokban 1évé amid egységet oxadiazol és triazol
gylirtikkel helyettesitve kiilonb6z6 C-gliikkopiranozil-oxadiazol, illetve N- és C-

gliikopiranozil-triazol ~ szarmazékokat allitottak elé. A 2-(B-D-gliikkopiranozil)-5-
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szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok (3. tablazat, 51-55)°% ® nem mutattak szamottevé gatlo
hatast az RMGPb enzimmel szemben. A 3-(B-D-gliikkopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-

oxadiazolok (56-60) koziil csak a 60 vegyiilet bizonyult hatékony gatloszernek.®

3. tablazat: C-(B-D-Gliikopiranozil)-oxadiazol szarmazékok gatlo hatasa az RMGPb

enzimmel szemben

OH OH OH

O N-N w\o O O-N
HO HO HO
7\ / _ \
HO oH O)\R HO oH N)\R HO oH \N R
R Ki (uM) Ki (uM) Ki (uM)
212 o
-CH; 51 66 56 nem gatol
145
10% 10% o
©/ 52 6 57 6 61 64
625 pM-ban 625 pM-ban
/©/ 53 nem gétol™ 58 350% 62 8.8%
HsC
10%
54 6 59 nem gatol** 63 19%
625 uM-ban
10%
55 60 38> 64 2.4%

625 uM-ban®®

Az  5-(B-D-gliikkopiranozil)-3-szubsztitualt-1,2,4-oxadiazolok ~ (61-64)  ezzel
ellentétben mikromolos tartoméanyban gatoltak a GP miikddését.” ® A 61-64 vegyiiletek
esetén a harmas helyzetben 1év6 aromas szubsztituensek, illetve a 3-(B-D-gliikopiranozil)-
5-(2-naftil)-1,2,4-oxadiazol (60) 2-naftil csoportja kedvez6 kdlcsonhatasba 1ép az enzim
[-csatornajaval.

Az amid egység 1,2,3-, illetve 1,24-triazol gytrivel torténd helyettesitését is
vizsgaltak (4. tablazat), melynek soran kiilonb6z6 1-(B-D-gliikkopiranozil)-4-szubsztitualt-
1,2,3-triazolokat (65-68),% illetve 3-(B-D-gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolokat
(69-71) szintetizaltak.®®*™® A  vegyiiletek az N-acil-B-D-gliikopiranozil-aminokhoz
hasonldéan jol gatoltak az enzim mikodését. Megfigyelhetd még, hogy a vegyiiletek
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hidrofob sajatsaganak novekedésével kedvezobb kdlcsonhatas alakul ki a B-csatornaval,

melynek eredményeként a gatld hatas nd.

4.

tablazat:

C-(B-D-Gliikopiranozil)-1,2,3-triazol  szarmazékok

RMGPb enzimre vonatkoz6 gatlasi allandoi

OH R OH
— —N
HO on N HO oH N
R Ki (pM) Ki (uM)
-CH,OH 65 26% 69 105"
©/ 66 152 70 7"
136"
67 - -
OO 1Cso = 625°7
72
16 71
OO 68 o 71 0.41
36

Az amid egység bioizoszter cseréjének tanulmanyozasara olyan N-acil-N’-B-D-

gliikkopiranozil-karbamid analdgokat is eldallitottak, melyekben mindkét NHCO egységet

ottagh heterociklussal helyettesitették (5. tablazat).”> A 72-77 vegyiiletek azonban csak

kis mértékben gatoltdk az enzimet.

5. tablazat: (B-D-Gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolil-1,2,3-triazol és -1,2,3-

triazolil-1,3,4-oxadiazol szarmazékok RMGPb enzimre vonatkozd gatlasi

allandoi’
OH OH
N=N N- lo) N—N N<
HO o J—<O J\R HO oH o \/KR

R Ki (uM) Ki (uM)
©/ 72 854 + 17 75 31% 1 mM-ban

73 nem gatol 76 1318 £ 86

74 nem gatol 7 745 £+ 36
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2.4. Szintetikus el6zmények
2.4.1. 2-Acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise'*

A 2-acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise megvalosithato a 11.
abran vazolt modokon: a) diacil-hidrazin szarmazékok dehidratalasaval; b) N-acil-
hidrazon szarmazékok (R® = NHAril), és szemikarbazonok (R” = NH,, NHAIKil, NHAril)
oxidativ gyliriizarasaval (leggyakoribb oxidaloszerek: 6lom (IV) vegyiiletek”™ " (PbO,,
Pb(OAC),), vas (111)-klorid” és brom’®®); ¢) 2-amino-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok

acilezésével.

NOR b M
RSN — R1/<o>\R2
o)

R2 = NH,, NHAIkil, NHAril, NHAGil

R1/(o)\NH2 RZJJ\

X

X = Cl, OCOR?
11. abra: 2-Acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézisének

lehet6ségei

2.4.2. C-(B-D-Gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok eléallitasa

A C-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok szintézisének lehetéségeit a tanszéken
korabban mar vizsgaltak.®® Ennek alapjan kutatocsoportunkban kivalo hozammal
allitottak el6 2-(C-B-D-gliikopiranozil)-5-alkil-1,3,4-oxadiazolokat (12. abra, 81) az 5--
D-gliikkopiranozil-tetrazol (79) trifluorecetsavanhidriddel, illetve ecetsavanhidriddel
végzett reakcioiban.? A 79 tetrazolt B-D-glitkopiranozil-cianidbél (78) natrium-aziddal,
DMF-ben képezték majd savkloridokkal, illetve karbonsavakkal DCC (NN -
diciklohexilkarbodiimid) jelenlétében reagaltatva kivalé hozammal szintetizaltak szamos

aril-szubsztitualt 1,3,4-oxadiazol szarmazékot (81) is (12. abra).*
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R = fenil, (90 %) BZO% R = fenil, (91 %)
RCONHNH,, Raney-Ni g, R PhI(OAG),, CH,Cl,, 25 °C

NaH,PO,, AcOH, H,0,

piridin, 40 °C
OBz OBz
Bz0
z OBz~ DMF,80°c Bz T X-OCOR 0(COR B20 osz o R
(94 %)
78 g on 81

R = Alkil, Aril
(40-90%)

12. abra: C-(B-D-Gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok szintézise

A B-D-gliikkopiranozil-cianidbol (78) egy 1épésben készithet6 80 anhidro-aldoz
benzoilhidrazon oxidativ gytrizarasat is alkalmaztak az 5-fenil-2-(p-D-glikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazol (81) elballitasara (12. abra).®®

2.4.3. 2-Acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-tiadiazolok szintézise

A 2-acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-tiadiazol szarmazékok szintézisét (13. abra)
leggyakrabban a) tioszemikarbazid szarmazékokbdol ammonia vagy viz eliminacioval
végzett intramolekularis gyfirtizarassal;**® b) tioszemikarbazonok vas (I11)-kloriddal,®
vas (I11)-kalium-hexaciano-ferrat komplexével,”® ' illetve mangan-dioxiddal® végzett

oxidativ gyﬁrﬁzéréséval' C) tioszemikarbazonok és acilezészerek reakcic')jéban keletkezo

crer

% valositottak meg. A C-(glikopiranozil)-1,3,4-tiadiazolok szintézisére az irodalomban

nem talaltunk példat.
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N=N
. . b N I\
RTONTYR? R1/<S/\NHRZ

R3” ~X

X: Cl, O(COR3),
13. abra: 2-Acil/arilamino-5-szubsztitualt-1,3,4-tiadiazolok szintézisének lehetéségei
2.4.4, 3,5-Diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise

A 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise leggyakrabban a 14. abran vazolt
reakciok alapjan torténhet: a) diacil-aminokbol hidrazinnal;** b) diacil-hidrazinokbol
foszfor-pentakloriddal képezhet6 dihalogén vegyliletek és ammoniaforrasok kozotti

I;® ¢) acil-amidrazon tipusu vegyiiletekb8l intramolekularis gytirizarassal, ahol

reakciova
az acil-amidrazonok amidokbol, tioamidokbol, imidatokbol, tioimidatokbdl, amidinekbdl,
vagy nitrilekb6l savhidrazid szarmazékokkal, illetve savkloridokbol, tioimidatokbol,
imidatokbol, nitrilekb] amidrazonokkal ~képezhetok;* ™ d) tetrazolbol imidoil-
kloridokkal;'® e) halogénezett hidrazonokbol bazissal vagy 2,5-diszubsztitualt tetrazolok

termolizisével képezhetd nitriliminek és nitrilek kozti 1,3-dipolaros cikloaddicioval;** **

f) N-alkilidénamidrazon szdrmazékok oxidativ gytirtizarasaval.'®**
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JXL INH N—-NH
U \ 2 ~_N_pP3
X:0,8,NH R' "N-N" "R? R1/<N”N + R*C=N-R
HH Cl R3
N—-N’
d P
[ R1/<N,,N
cl Cl R3 +l
b N-N e L P
N 7 - ~———— RI—=N + |R*~—=N-N-R
RN £ - | |
R1 \N R2
!
H
y, ! R?-C=N-N-R®
Cl
Q H
R1JJ\N)LR2+ NH,NH, R1/§N,N\H/R2
H NH

14. abra: Az 1,2,4-triazolok szintézisének lehetdségei

Mivel munkamhoz szorosan az f) modszer kapcsolodik, ezért roviden ezt

részletezem. Az 1,2,4-triazol szarmazékok ilyen tipusu szintézisére csak néhany példa

ismert az irodalomban (15. abra). Ilyen példaul a 82 amidrazon szarmazékbol H,0,-dal,*®

vagy Ag,COs-tal'® illetve a 83, 84 arilidénamidrazonokbol HgO-dal™®" *® vagy Pd(C)-

nel'® 10 végzett oxidacio.

H Ag,CO,
2_C—N—N—R3
R?-C=N-N-R RI—, vagy
Cl Et;N L H NH H,0,/KOH
+ ——  R3-N-N=C-R?
R NH, 82
R3
NH, R! \
(6] 3 _
N R N-N
| \ HgO \
2J\ R * R3J\H E—— N, NH R1/<\N)\R2
H
R2 85
83
NH
_NH,
RN Pd(C)
1 dekahidronaftalin
. Rz’*N’NTR 210°C
o NH
A 84

o

15. abra: 1,2,4-Triazolok szintézise oxidativ gylirizarassal
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2.4.5. C-(p-D-Gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok eléallitasa

Kutatocsoportunkban a 79 5-p-D-gliikkopiranozil-tetrazol és imidoil-kloridok kozotti

reakciokban  szintetizaltak a

4-benzil-3-(B-D-glikkopiranozil )-5-szubsztitualt-1,2,4-
triazolokat (86). A 86 szarmazékok Zemplén-féle debenzoilezésével, majd katalitikus
89

1,2,4-triazolokat.®® ™ C-(B-D-Gliikopiranozil)formamidrazon szarmazékokbol (90-92)

hidrogénezéssel — végzett  debenzilezéssel kival6 hozammal kaptak a

kiindulé szintézisutakat is kidolgoztak a 88 3-(B-D-gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-

triazolok szintézisére (16. abra).

absz. toluol OBz OH
OBz N NaOMe —N
~NH vagy 0 N
BzO N reflux z OBz N
OBz R =Aril Bn
79 cl (49-88%) 86
/k\ .Bn
R™N
o H,/Pd(C) H,/Pd(C)
R)J\N,Esn + SOCl,
H
OBz NaOMe
. B o} HN’N\>\R absz. MeOH o HN’
absz. DMF, 140°C BzO - =N 25°C
Z
88
R = Alkil, Aril, Hetaril R= Alk" Aril, Hetaril
(54-90%) (70-92%)
i. RCOCI
absz. piridin
absz. °tquoI absz. CHCly
90°C 25°C
(ii. TBAF, absz.THF)
OBz NH NH OBz OBz
o) NH
BzO omy  NTNTUR BzO osr NNOR BzO ops  NHTs
20 91 92
. NH, NH, TsNHNH,
absz. Elrldlr‘l | absz. toluol, 25°C| & absz. CH,Cly, 25°C
R™SN-NH, R™7 N-NH, (76%)
OBz OBz OBz
NH NH
Bzow BZO%COC. Bzow
BzO opy  H: BzO OBy BzO o8, CEt
93 94 95

16. abra: C-(B-D-Gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok szintézise
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A 93 amidin és aromas amidrazonok kozti reakcioban keletkezd 90 N-
arilkarboximido-formamidrazonokbdl, és a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
glitkopiranozil)hangyasav-kloridbél (94) aromas amidrazonokkal képezhetd 91 N-
karboximido-hidrazidokbol melegitéssel, mig a 95 imidat szarmazékbol tozilhidrazinnal
eléallihato 92 tozilamidrazonbol savkloridokkal végzett gytrtizarassal kaptak a 88
vegyiileteket.”” " A 88 szarmazékok védécsoportjait Zemplén féle koriilmények kozott

eltavolitva kaptak a 89 véddcsoport nélkiili triazolokat (16. abra).
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiizés

Az irodalmi bevezetésben bemutatott gliik6zanalog glikogén foszforilaz inhibitorok
koziil az N-acil-B-D-gliikkopiranozil-aminok, az N-aril-N-B-D-gliikkopiranozil-karbamidok,
¢és az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid szarmazékok jo gatloszerei a GP enzimnek.
A vegyliletek gatld hatdsat a molekulak aglikon részének szerkezete nagymértékben
befolyasolja. Az enzim—inhibitor kdlcsonhatas az -NH-CO-NH-CO-R szerkezet esetén a
legkedvezobb, de erdsen fiigg a vegyiilet aromas szubsztituensétdl is. Az enzimkinetikai
vizsgalatok alapjan a 2-naftil csoportot tartalmazé szarmazékok bizonyultak a legjobb
inhibitoroknak, itt alakul ki tehat a legkedvez6bb kolcsonhatas a GP B-csatornajaval. A
gatlo hatas szempontjabol fontos még a megfeleld hidrogénkotés halozat kialakulasa is az
inhibitor molekula és a GP kozott, mely a vegyiilet cukor és aglikon részét6l egyarant
fiigg. Az irodalombél ismert, hogy az amid egység helyettesithetd kiilonb6z6 ottaga
heterociklusos bioizoszterekkel, mint példaul: 1,3,4-tiadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,2,3-triazol és 1,2,4-triazol gytrikkel. Kutatocsoportunkban a bioizosztér
helyettesités, illetve a szerkezet-hatas Gsszefliggések tanulmanyozasanak érdekében a f3-
D-glikopiranozil-amid, -karbamid, illetve -acilkarbamid szarmazékok amid egységeinek a
fent emlitett heterociklusokkal torténd szisztematikus helyettesitését vizsgaljak.

Ehhez a kutatasi témahoz kapcsolédva célunk az N-acil-B-D-gliikopiranozil-
aminokban 1évé amid egység (1) 1,2,4-triazol (A), az N-aril-B-D-gliikkopiranozil-
karbamidok amid egységeinek (I, I1l1) 1,3,4-oxadiazol (B) és 1,3,4-tiadiazol (C),
valamint az N-acil-p-D-gliikopiranozil-karbamidok els6 amid egységének (I1V) 1,3,4-

oxadiazol (B) és 1,3,4-tiadiazol (C) gyiirtikkel torténd helyettesitése volt (17. abra).
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linker

HO . \[ﬁ //\\ >\

: N
1 .9 A
OH
o i
HO%H :H N-N N-N
I L9 B c
oH
HO%HE H N-N N-N
& Ni I
HO on W :R o)\ /S\
i HO B c
OH
HOM T G A~ A~
v o L9 0 B c

17. abra: A bioizoszter helyettesitéssel tervezett molekulak

3.2. 2-Acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolok szintézise''

Az N-acil-p-D-gliikopiranozil-karbamidok els6 amid egységének bioizosztér
helyettesitésére (17. abra) 2-acilamino-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolokat
allitottunk eld.

A célvegyliletek szintézisét az irodalomban nem cukorszarmazékokra leirt
modszerekkel (11. és 13. abra) analog médon C-glikozil-formaldehid-szemikarbazonbol a
18. abran feltintetett A és B utaknak megfeleléen, illetve C-glikozil-formaldehid-

tioszemikarbazonbdl kiindulva a C ut szerint terveztik.
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o)
— -N Cc
o NN A 3 o Ny U -0 N-N O
_— \ | R >
(PGO)nS/gN///\o% NH, <—— (PGO) %< x>\ N (PGO>an/QS)\NJLR
| 1l X=0vagy S m H
i ! il
£—O H B — §—0
(PGO)ng/MN,NTNHZ e (PGo)néMN,HTH\H/R (PGO)@MN,“TNW
v 0 v 0 o v s
§—C (PGO) i//&/\\ N _NH,
(PGO) 3= CN " N
o)
Vil v

18. abra: A célvegyiiletek szintézisének tervezése

A tervezett heterociklusos szarmazékok prekurzoraként a laboratdériumunkban
kifejlesztett modszer szerint elballitottuk a 97  per-O-benzoilezett C-(B-D-
gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazont (19. 4bra)."® A 96 B-D-gliikopiranozil-
cianidbdl szemikarbaziddal, Raney Ni katalizator, és NaH,PO, jelenlétében, viz, piridin
és ecetsav oldoszerelegyben, 40°C-on végezve a reakciot kivalo hozammal (90%) kaptuk

a védett 97 szemikarbazont.

o]
0Bz HoN. )J\NH OBz
o] 2 o)
BZO%CN H BZO% N NH
BzO Raney Ni, NaH,PO, Bz0 N
OBz o OBz
H,0, piridin, CH;COOH le)
40°C
96 97 (90%)

19. abra: C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikkopiranozil)formaldehid-szemikarbazon

eldallitasa

Korabbi  kisérletek  alapjan a 98  C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-
tioszemikarbazon a 96 cianidbdl kdzvetleniil nem szintetizalhato, ezért a 98 vegyiiletet a
97 szemikarbazonbol savkatalizalt transziminalasi reakcidval allitottuk el (20. abra).™*?
A 97 vegyiiletet jégecetes kozegben 4 ekv. tioszemikarbaziddal kiilonb6z6

hémérsékleteken reagaltattuk: 25 °C-on 30%-os, 40 °C-on 50%-0s hozammal izolaltuk a
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08 tioszemikarbazont. Végiil a reakcié hémérsékletét tovabb emelve, 70 °C-on kivald
hozammal (85%) kaptuk a 98 terméket.

H
_N__NH,
OBz HNTT OBz
S
o m N NH (4 ekv.) BZO% N
Z . 2 —_— BzO X N NHZ
osz N CH;COOH oez N
o 70°C S
97 98 (85%)

20. abra: C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazon

eloallitasa

Az acilamino-1,3,4-oxadiazolok szintézisét a 18. abran feltiintetett A utnak
megfeleléen, els6ként a per-O-benzoilezett 2-amino-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-
oxadiazol (99) acilezésével terveztiik, melyet a 97 [C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-
szemikarbazon oxidativ gytirtizarasaval kivantunk szintetizalni (6. tablazat). A 99
oxadiazol eléallitasara tobb kisérletet is tettiink, azonban a vart terméket a 6. tablazatban

feltiintetett reakciokoriilmények kozott nem sikeriilt eléallitanunk.

6. tablazat: Kisérletek a 2-amino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-

B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xadiazol szintézisére

OBé OBz N
BzO H 0 N-—
BZ&A\ N NH, ¢~ Bzélmo\%r\mz

N
OBz \g/ Z OB
97 99

Oxidalészer Oldoszer Hémérséklet (°C) Tapasztalat
FeCl;6H,0 piridin 100

FeCl; piridin 100 »

komplex reakcidelegy

CuCl,2H,0 MeCN 80

PIDA CH,CI, 25

A tervezett heterociklusos vegyiiletek szintézisét a tovabbiakban ezért acilezett
szemikarbazonok ¢és tiadiazolok oxidativ gylirizarasaval terveztiik (18. abra, B és C 1t).
Ehhez els6é 1épésben a 97 szemikarbazont kiilonbozé reakciokorilmények kozott

(oldodszer, reakciohdmérséklet, savklorid mennyisége) alakitottuk at a 100-103 acilezett
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szarmazékokka (7. tablazat). A reakciot absz. piridinben, 25 °C-on végezve, a savklorid
mennyiségének novelésével (1.5 ekv. — 4 ekv.) nem tapasztaltunk atalakulast. A
hémérsékletet emelve (80 °C), 3 ekv. savklorid alkalmazasa mellett is csak rossz
hozammal izolaltuk a 100 fenil (20%) ¢és a 101 naftil (6%) szarmazékokat. A 97
szemikarbazont ezutan vizmentes diklormetanban, 1.5 ekv. — 4 ekv. savkloriddal, Et;N
bazis jelenlétében, 25 °C-on reagaltattuk, de a 100, 101 acilezett szarmazékok képzodését
itt sem tapasztaltuk. Végiil az atalakitast 40 °C-on, 3 ekv. savkloriddal végezve, kdzepes,
illetve j6 hozammal (47-70%) kaptuk a 100-103 termékeket.

7. tablazat: 4-Acil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazonok el6allitasa

OBz OBz

Bzg &/\\ H NH BZO% S
2 .
oz N 2 BzO ~ \N,NTNYR
o O O
97 100-103
Hozam
Reakciokoriilmények
R (%)
RCOCI (ekv.) | Et3N Oldoszer Hémérséklet (°C)
1.5-4 - absz. piridin 25
3 - absz. piridin 80 20
©/ 100
1.5-4 + absz. CH,Cl, 25
3 + absz. CH,Cl, 40 70
3 - absz. piridin 80 6
101
3 + absz. CH,CI, 40 50
>(©/ 102 3 + | absz. CH,CL, 40 55
CHs; 103 3 + absz. CH,Cl, 40 47

Az iroldalomban talalhatunk példat 1,3,4-tiadiazolinok tioszemikarbazonokbol
savkloridokkal torténé —szintézisére.®®* A 98 C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-
tioszemikarbazon acilezése soran ennek megfeleléen gytirtizart termékeket, 1,3,4-
tiadiazolinokat izolaltunk a reakcidelegyekbdl (8. tablazat). A 4-acil-2-acilamino-5-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-A*-1,3,4-tiadiazolinok (104, 105) a 97
szemikarbazon acilezésénél alkalmazott reakcidokoriilmények (absz. CH,Cl,, 3 ekv.
savklorid, Et;N, 40°C) kozott csak rossz hozammal képzdédtek (15-25%). A reakciokat
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vizmentes piridinben, 80°C-on megismételve kozepes, illetve jo6 hozammal (38-77%)

szintetizaltuk a 104-107 tiadiazolinokat, diasztereomerek keverékeként.

8. tablazat: 4-Acil-2-acilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-A-

1,3,4-tiadiazolinok eléallitasa

OBz OBz R\(O
BzO x N _NH, —— =\
‘ oBz N ¢ B20 OBz S)\ﬁ R
S
98 104-107
Reakciékoriilmények
R Termék Hoémérséklet Hozam (%)
RCOCI (ekv.) | Et;N Oldoszer
(§(®)
- absz. CH,Cl, 40 15
104 —
absz. piridin 80 62
105 absz. CH,Cl, 40 25
“OO 3 + absz. piridin 80 62
ﬁ/©/ 106 + | absz piridin 80 38
CH3 107 - absz. piridin 80 77

A tovabbiakban a 100-103 vegyiiletek oxidativ gylrizarasat tanulmanyoztuk (21.
abra). A 4-acil-[C-(B-D-gliikkopiranozil)formaldehid]-szemikarbazonokbol (100-103)
PIDA-val (jodbenzol-diacetat), CH,Cly-ban, 25°C-on jo hozammal (50-69%) kaptuk a
védett 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolokat (108-111).

A 104-107 1,3,4-tiadiazolinok oxidacidjat szintén PIDA-val végeztiikk, melynek
soran jo hozammal (59-84%) kaptuk a védett 2-acilamino-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-
tiadiazolokat (112-115).

Végiil a 108-111 1,3,4-oxadiazolok és a 112-115 1,3 4-tiadiazolok, illetve a 97
szemikarbazon benzoil védOcsoportjait Zemplén-féle modszer szerint (katalitikus
mennyiségli 1 M-0s NaOMe/absz. MeOH oldat), mig a 98 tioszemikarbazon

védbesoportjait LiOH bazissal, absz. MeOH-os kézegben tavolitottuk el.
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NH,
on N
X
124,125
X=0 X=8
NaOMe LiOH
absz. MeOH | absz. MeOH
25°C 0°C
124 (63%) | 125 (95%)
OBz OBz
Bz0 ° H 3 okv. RGO BZO 2 Hod
BzO x> N _NH, 222 BzO ~. .N__N__R
osz N Et:N, 40 °C osz N Y
97, 98 X absz. CH,Cl, o O
R = fenil 100 (70%)
R = 2-naftil 101 (50%)
R = 4-tBu-fenil 102 (55%)
R =CH, 103 (47%)
X=898
absy. pirdin PIDA
A CH,Cl,, 25 °C
O
OBz R\( OBz
PIDA
BzO O N-N P CH,Cl,, 25 °C BzO O N-N P
BzO c A J\R = ” BzO {3 J\R
oBz s~ N oBz X N
H H
| X=0  X=S
R = fenil 104 (62%, 72:18?) 108 (57%) 112 (68%)
R = 2-naftil 105 (62%, 85:15%) 109 (69%) 113 (59%)
R = 4-tBu-fenil | 106 (38%, 1 izomer) 110 (60%) 114 (84%)
R =CH, 107 (77%, 95:59) 111 (50%) 115 (67%)
2 Diasztereomer arany.
NaOMe
absz. MeOH
25°C
OH
o N-N O
Hﬁm YL
oH x7 N R
H
‘x=o X=8
R = fenil 116 (87%) 120 (68%)
R = 2-naftil 117 (93%) 121 (57%)
R = 4-tBu-fenil | 118 (76%) 122 (72%)
R =CH, 119 (41%) 123 (92%)

21. abra: 2-Acilamino-5-(p-D-glikkopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok és -tiadiazolok

eloallitasa

A megfelel6 2-acilamino-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-oxadiazolokat (116-119), a 2-

acilamino-5-(B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-tiadiazolokat

(120-123), illetve a C-(B-D-
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glitkopiranozil)formaldehid-szemikarbazont (124) és -tioszemikarbazont (125) jo, illetve
kivalé hozammal (41-95%) allitottuk el8.

A 4-acil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazonok (100-103)
szerkezetét 'H és *C NMR mérések alapjan hataroztuk meg. A cukor egység “C; (D)
konformacidjara a vazprotonok kozotti 9.0-9.9 Hz-es csatolasi allandokbol
kovetkeztettink. A H-1, illetve a H-2 protonok kozotti 8.1-9.9 Hz-es csatolasi allandok a
[-D-anomer konfiguraciora utalnak. A konformaciora, illetve a konfiguraciora vonatkozd
megallapitasok valamennyi altalunk szintetizalt vegyiiletre érvényesek, igy ezeket a
tovabbiakban nem részletezziik.

A 100-103 vegyiiletek "H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia
értékek a kovetkezok: NH (6 ~ 10.28-9.66 ppm, 1H, s), CH=N (o ~ 8.18-7.18 ppm, 1H,
s), NH (5~ 8.18-7.18 ppm, 1H, s). A *C NMR spektrumaiban talalhato karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkezék: NHCO, NHCONH (6 ~ 166.7-158.4 ppm), CH=N (5 ~
145.9-140.5 ppm).

A 4—aci|—2—aciIamin0—5—(2,3,4,6—tetra—O—benzoiI—B—D—glﬁkopiranozil)—Az—1,3,4—
tiadiazolinok (104-107) '"H NMR spektrumaiban talalhaté jellegzetes rezonancia értékek a
kovetkezok: NH (6~ 9.43-8.71 ppm, 1H, s), CH tiadiazolin (6 ~ 6.36-5.96 ppm, 1H, s). A
C NMR spektrumaiban talalhaté karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezok:
NHCO (o~ 169.7-164.7 ppm), C-tiadiazolin (& ~ 148.4-145.9 ppm), CH-tiadiazolin (6 ~
69.1).

A perbenzoilezett, illetve nem védett 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-
oxadiazolok (108-111, 116-119) "H NMR spektrumaiban tallhaté jellegzetes rezonancia
értékek a kovetkezék: NH (8 ~ 8.71-7.13 ppm, 1H, s). A *C NMR spektrumaiban
talalhato karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezoék: NHCO, C-2-, C-5-oxadiazol
(0~ 167.0-160.9 ppm).

A perbenzoilezett, illetve nem védett 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-
tiadiazolok (112-115, 120-123) *H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia
értékek a kovetkezok: NH (8 ~ 8.71-7.13 ppm, 1H, s). A *C NMR spektrumaiban
talalhat6 karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezok: NHCO, C-2-, C-5-tiadiazol (&
~ 168.8-158.9 ppm).
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Mind a védett 108-111, mind a szabad 116-119 2-acilamino-5-(p-D-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazolok esetében azt tapasztaltuk, hogy a *C NMR spektrumaikban a
molekulak NHCO karbonil C atomjanak, illetve az 1,3,4-oxadiazol C-2 atomjanak jele

hasonl6 kémiai eltolodas értéknél jelent meg.

3=165.6 ppm O =166.8 ppm

OH \
HO O UN-N / O/ H®A)
/ )i
HO N o N
M H
(AH
116

22. abra: 2-Benzoilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol

fgy a 2-benzoilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (116) szerkezetének
igazolasara HMBC méréseket végeztiink (22. abra). A vegyiilet 2D spektrumaban jol
megfigyelhetd, hogy az aroméas H(A) hidrogének keresztcsucsot adnak a nagyobb (6 =
166.8 ppm) eltolodas értéknél megjelend kvaterner C atom jelével, amely (mivel az 1,3,4-
oxadiazol C-2 atomja tavolabb helyezkedik el a H(A) protontél) az NHCO egység
karbonil C atomjahoz rendelhetd. Ugyanakkor a glikéz egység H-1-es protonja
keresztcsucsot adott az 1,3,4-oxadiazol gytrti hozza kozelebb esé C-5 atomjanak 165.6
ppm-nél  megjelend jelével. Mivel a 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-
oxadiazolok (116-119) *C NMR spektrumaiban ugyanezt a jelenséget tapasztaltuk,
valamennyi 1,3,4-oxadiazol szarmazék HMBC spektrumat felvettiik, és a fentebb leirt

megallapitasok alapjan azonositottuk a szerkezeteket.
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3.3. 2-Arilamino-5-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok és -tiadiazolok szintézise™"

Az N-aril-p-D-gliikopiranozil-karbamidok els6 amid egységének bioizosztér
helyettesitésére a 17. abra szerint 2-arilamino-5-(3-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok
és -tiadiazolok szintézisét terveztiik.

Az oxadiazolok szintéziséhez els6 1épésben elballitottuk a 4-fenil-[C-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)formaldehid]-szemikarbazont (23. abra, 126) a 96 -
D-gliikkopiranozil-cianid fenil-szemikarbaziddal, Raney Ni katalizator jelenlétében végzett
reakcigjaval. Ezt kovetéen vizsgaltuk a 126 vegyiilet oxidativ gylriizarasat.
Oxidaloszerként PIDA-t és FeCly;-t alkalmazva azonban  sokkomponensii
reakcioelegyeket kaptunk, melyekbdl a vart 127 terméket nem tudtuk izolalni. Végiil a
reakciot Pb(OAc),-tal, jégecetes kdzegben, 70°C-on végezve a 2-fenilamino-5-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-1,3,4-oxadiazolt (127) kozepes hozammal (45%)
nyertik. A 126 ¢s 127 vegyiiletek véddcsoportjait Zemplén-féle reakciokoriilmények
kozott tavolitottuk el. A 128, 129 szarmazékokat kozepes (48%) és kivalé hozammal
(97%) allitottuk eld.

OBz

BzO 0
BzO CN

OBz
96

PhNH(C=0)NHNH,
Raney Ni, NaH,PO,
H,0, CH;COOH

piridin
40°C
OBz OBz
(e} N-N
BzO H H o I\
Bzm N__N Pb(OAC)s Bzom >~N
oBz N CH,COOH BzO ogy © H
o 70°C
126 (64%) 127 (45%)
NaOMe NaOMe
absz. MeOH absz. MeOH
25°C 25°C

OH OH
(0] (o) N—
HO H H HO N
OH b oH 0o N
o H
)

128 (48%) 129 (97%

23. abra: 2-Fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol eléallitasa
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A moddszer alkalmazhatosaganak vizsgalatara a 2-fenilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-galaktopiranozil)-1,3,4-oxadiazolt (132) is eléallitottuk a 4-fenil-[C-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon (131) oxidacidjaval (24.
abra).

OAc _OAc
o
AcO CN

OAc
130

PhNH(C=0)NHNH,
Raney Ni, NaH,PO,
H,0, CH;COOH

piridin
40°C
OAc _OAc OAc_OAc
o
NEC % .
AcO X, -N N
OAc N \n/ CH3COOH
[e) 70°C
131 (70%) 132

(51%)
24. abra: 2-Fenilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-galaktopiranozil)-1,3,4-oxadiazol

szintézise

A 4-fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil )formaldehid]-tioszemikar-
bazont (133) a 97 szemikarbazonbél 4-fenil-tioszemikarbaziddal ecetsavas kozegben,
70°C-on végzett transziminalasi reakcioval allitottuk el (25. abra). A 133
tioszemikarbazon oxidativ gylriizarasara tobb kisérletet is tettiink. Az alkalmazott
oxidaloszerek (Pb(OAc),, FeCls, Br,, PIDA, aktivalt MnO,, KsFe(CN)g) esetén azonban
minden esetben komplex reakcidelegyet kaptunk. A 134 gytirizart terméket nem sikeriilt
eldallitanunk. A 133 vegyiilet benzoil védécsoportjait LiOH bazissal absz. MeOH-ban

tavolitottuk el, mely soran a 135 szarmazékot jo hozammal (77%) kaptuk.
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OBz

BzO x. .N__NH,
osz N

97 o

PhNH(C=S)NHNH,
CH3COOH, 70°C

Bzo% . oxidéloszer o N
BzO ~ .N__N —X— B0
oBz N \© OBz S N,R
s
133 (78%) 134
LiOH

absz.MeOH, 0°C
OH
HO X, -
OH N

R
0

25. abra: 4-Fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-tioszemikarbazon el6allitasa

135 (77%)

A védett és nem védett 2-fenilamino-5-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok (127,
129, 132) '"H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezok:
NH (5 ~ 8.87-8.08 ppm, 1H, s). A ®C NMR spektrumaiban talélhato karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkez6k: C-2-, C-5-oxadiazol (6 ~ 163.0-160.0; 159.5-154.0
ppm).

A C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazon (124), illetve a védett és nem
védett 4-fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon (126, 128) 'H NMR
spektrumaiban talalhatd jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezék: CH=N (6 ~ 7.30-
7.17 ppm, 1H, s). A ®C NMR spektrumaiban taldlhato karakterisztikus rezonancia
értékek a kovetkezok: NHCONH (5~ 160.1-155.9 ppm), CH=N (&5~ 143.3-143.2 ppm).

A védett és nem védett C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazon (98,
125), illetve a 4-fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-tioszemikarbazon (133, 135)
"H NMR spektrumaiban talalhaté jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezék: CH=N (&5
~ 7.42-7.30 ppm, 1H, s). A *C NMR spektrumaiban talalhaté karakterisztikus rezonancia
értékek a kovetkez6k: NHCSNH (6~ 180.0-178.3 ppm), CH=N (o ~ 145.5-144.7 ppm).
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3.4. 2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eléallitasa’*®

Az N-aril-B-D-gliikopiranozil-karbamidok masodik amid egységének bioizosztérikus
helyettesitésére a 17. abra alapjan a 2-(B-D-gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-
oxadiazolok (144-150) szintézisét terveztiik.

A tervezett heterociklusok szintézisére a 26. abran feltiintetett aromas aldehid-[4-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok (137-143) oxidativ
gylriizarasat kivantuk felhasznalni. Ehhez els6é Iépésben irodalmi modszer szerint

eléallitottuk a 136 gliikopiranozil-izocianatot,"*

melyet aromas aldehid-hidrazonokkal
absz.  dioxanban, forrashémérsékleten  reagaltatva  jutottunk a  137-143
szemikarbazonokhoz (26. abra). Ez utobbi reakciot laboratéoriumunkban Kaszas Timea

dolgozta ki.'*®

Modszere alapjan valamennyi szemikarbazon szintézisét ujra elvégeztiik,
illetve jabb szarmazékok (139, 140) szintézisével bovitettilk ki a vizsgalt vegyiiletek
sorat.

A 137-143 szemikarbazonok oxidativ gytriizarasat kiilonb6z6 reakciokoriilmények
kozott vizsgaltuk. A reakciot PIDA jelenlétében, CH,Cl,-ban, 25°C-on végezve (,,a”
modszer) a megfeleld 144-150 2,5-diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazolokat rosszabb
hozammal (24-52%), mig Pb(OAC), jelenlétében, ecetsavas kozegben, 80°C-on (,,b”
modszer) j6 hozammal (53-89%) nyertiik. A 137-143 szemikarbazonok, valamint a 144-
150 oxadiazolok véddcsoportjait Zemplén-féle modszerrel tavolitottuk el, a megfeleld
151-157, valamint 158-164 szarmazékokat jo és kivalo hozammal (80-99%; 33-84%)

kaptuk.
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OAc

(0]
AcO

OAc
136

ArCH=NNH,
absz. dioxan
A

OAc OAc

ACO O H H aPIDA, CH,Cly, 25°C AcO O H
AcO N Nan=c-a AcO %A
\ﬂ/ r OAc \NW ;>/ d
~N

b Pb(OAc),, HOAc, 80°C

Al
OAc o H
137-143 144-150

Ar a b

fenil 137 (83%) 144  45% 85%

4-Me-fenil 138 (72%) 145 - 66%

4-NOo-fenil 139 (66%) 146 43% 53%

4-F-fenil 140 (76%) 147  24% 88%

3-Cl-fenil 141 (71%) 148 52% 64%

1-naftil 142 (89%) 149 - 89%

2-naftil 143 (80%) 150 49% -
NaOMe NaOMe

absz. MeOH absz. MeOH
25°C 25°C

OH OH
HO ‘N=c- HO
OH T g

N.__0O
on T A
N-N

e}
151-157 158-164

Ar |

fenil 151 (99%)'13 158 (70%)
4-Me-fenil 152 (98%)'13 159 (33%)
4-NO-fenil 153 (93%) 160 (79%)
4-F-fenil 154 (98%) 161 (83%)
3-Cl-fenil 155 (94%)"13 162 (74%)
1-naftil 156 (80%)'13 163 (84%)
2-naftil 157 (98%)'13 164 (84%)

26. abra: Aromas aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok és 2-(3-D-

glitkopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise

A védett és nem védett aromas aldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)]-szemikarbazonok
(137-143, 153, 154) 'H NMR spektrumaiban talalhat6 jellegzetes rezonancia értékek a
kovetkezok: N(2)H (6 ~ 10.09-9.72 ppm, 1H, s), CH=N (6~ 7.98-7.78 ppm, 1H, s), NH
(6 ~ 7.28-7.12 ppm, 1H, d, Jyypa = 9.2 Hz). A C NMR spektrumaiban talélhato
karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezok: NHCONH (o ~ 155.8-155.0 ppm),
CH=N (6~ 141.4-138.0 ppm).

A 137-143 szemikarbazonok 'H spektrumait a deuteralt oldoszerben vald oldodast

kovetden kb. 5 perc elteltével vettiik fel, a mintakban ekkor csak az egyik izomer volt
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crer

esetében szelektiv NOE méréssel hataroztuk meg (27. abra).

NOE NOE

one NN

PACIES.
C
AcO N\H/N‘N/)\Ar

OA
0

139
27. abra: 4-Nitrobenzaldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil ) ]-

szemikarbazon

Az N(2)H jel besugarzasaval pozitiv NOE jelet kaptunk a CH=N (7.86 ppm) és az
N(4)H (7.25 ppm) protonokkal, melybdl arra kdvetkeztettiink, hogy a C=N kettds kotés E
felvettiik. A spektrumban ekkor mindkét izomer (E/Z) jelei megjelentek, aranyuk: ~1:1
volt. Az E izomer karakterisztikus kémiai eltolodas értékei: o (ppm) 10.10 (N(2)H), 7.86
(CH=N), 7.25 (N(4)H); a Z izomer karakterisztikus kémiai eltolodas értékei: & (ppm) 8.62
(N(2)H), 7.41 (CH=N), 7.15 (N(4)H), mely értékek jo egyezésben vannak az irodalomban
leirt szemikarbazon szarmazékok esetén tapasztaltakkal.™*®

A védett, illetve nem védett 2-(p-D-gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-
oxadiazolok (144-150, 158-164) "H NMR spektrumaiban talalhaté jellegzetes rezonancia
értékek a kovetkezok: NH (8 ~ 6.94-6.22 ppm, 1H, s). A C NMR spektrumaiban
talalhato karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezék: C-2-, C-5-oxadiazol (o ~
164.8-161.0; 160.7-157.2 ppm).

Az aromas aldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok
(137-143) 'H spektrumaiban az H-1 és az N(4)H kozott 9.2-9.8 Hz-es csatolast mértiink,
mig az ezekb6él képzett 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikkopiranozilamino)-5-
szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok (144-150) esetében a H-1 és az NH kozott mért csatolasi

allando a protonok kozti diéderes sz6g miatt nagyon kis értéknek adodott (Jy.onn < 1HZ).
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3.5. Aszimmetrikus 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok eléallitasa

3.5.1. 3-(B-D-Glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2 4-triazolok

Az N-acil-B-D-gliikopiranozil-aminokban 1évé amid egység 1,2,4-triazol gyitirtivel
torténd bioizoszter helyettesitését laboratériumunkban Bokor Eva és Kun Séandor
korabban mar vizsgaltak (16. abra). Az altaluk szintetizalt 3-(B-D-gliikkopiranozil)-5-
szubsztitualt-1,2,4-triazolok a legjobb gliikézanalég GP inhibitorok kzé tartoznak.®® %

Célunk egy 1j, az el6z6eknél hatékonyabb szintézis Kidolgozasa volt, mely a korabbi
modszerekhez képest a 96 perbenzoilezett B-D-gliikopiranozil-cianidbol kiindulva
rovidebb szintézisutat jelent. Ehhez els6 1épésben a laboratériumunkban Szabd Erzsébet
Katalin altal kidolgozott eljaras™’ szerint a 96 cianidbol guanidinnel, illetve aromas
amidrazon reagensekkel, Raney Ni katalizalt reakcidban jo és kdzepes hozammal (48-
64%) nyertik az N-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)metilidénamino]-
arénkarboximidamidokat és -guanidint (166-169) (28. abra).

BzO Raney Ni, NaH,PO, BzO \N/N\H/R
OBz AcOH, H,0, Piridin OBz NH
40°C
96 R |
NH, 166 (64%)
fenil 167 (48%)
2-piridil | 168 (49%)
2-naftil 169 (51%)

28. abra: N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)metilidénamino]-

arénkarboximidamidok és -guanidin szintézise
Ezt kovetden vizsgaltuk a 166, 167 vegyiiletek 1,2,4-triazolokka torténd oxidativ

gylrtizarasat. Szamos kisérletet tettiink a kivant 170, 171 vegyiiletek eldallitasara,

azonban ezek sikertelenek voltak (9. tablazat).
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9. tablazat: Kisérletek N-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)metilidén-

amino]-arénkarboximidamid szarmazékok oxidativ gytriizarasara

OBz OBz NN
BzO O N i —%— Bzow,\?‘R
BzO N~ \n/ BzO
OBz NH OBz
R=NH, 166 R=NH, 170
R =fenil 167 R = fenil 171
Reakciokoriilmények
R Tapasztalat
Oxidalészer (ekv.) Oldoszer Hoémérséklet (°C)
FeCls (1) absz. MeOH reflux
NH, 166
K3[Fe(CN)¢] (1) absz. EtOH reflux
Ks[Fe(CN)g] (1-3) absz. EtOH 25—reflux
Ka[Fe(CN)J] (13) | absz. CH.CN 25 reflux Komplex
_ Pb(OAC); (1) absz. CH,CN 25 reflux reakcioelegy
fenil 167
aktivalt MnO, (1) absz. CH,Cl, 25
PIDA (1) absz. CH,Cl, 25
KMnO, (1) CH;COOH 25

Az oxidaciot NBS-sel végezve a 166 és 167 vegyiiletekbdl a 170, 171 1,2,4-triazol
szarmazékok helyett a megfeleld 172 és 173 bromszarmazékok képzddtek.

Az emlitett nehézségek miatt a triazolok szintézisét egy madsik uton, az N-
[arénkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil ) |karbohidrazonoil-
bromidok (172-175) gy(riizarasaval terveztiik.

Ehhez els6 1épésben a 166-169 arénkarboximidamidokbol NBS-sel, CH,Cl,-ban,
25°C-on szintetizaltuk a 172-175 karbohidrazonoil-bromidokat (29. abra).

OBz OBz

Br
BzO N CH,Cl,, 25°C Bz0 N
2Cla,
OBz NH OBz NH
R | kiindulasi anyag termék
NH, 166 172 (30%)
fenil 167 173 (74%)
2-piridil 168 174 (64%)
2-naftil 169 175 (70%)

29. abra: N-[Arénkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-

gliikopiranozil)]karbohidrazonoil-bromidok szintézise

Ezutan vizsgaltuk a 173 karbohidrazonoil-bromid ciklizacigjat (10. tablazat).
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10. tablazat: Kisérletek a 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-5-

fenil-1,2,4-triazol eldallitasara

OBz OBz _N
oM
B20 o ¥ on Bzow Ph, Bzow "R e
Bz0 SNy Bz0 N BZOA—= SNy
OBz NH OBz Z NH
176
173 171
Reakcidkoriilmények
Tapasztalat
Reagens Oldoészer Homérséklet (°C)
K,CO3 absz. aceton 25—reflux
Ag,CO3 absz. toluol 25—reflux
Ag(OTf) absz. CH,Cl, 25—reflux Komplex
Yb(OTf), absz. toluol reflux reakcidelegy
FeCl; absz. CH,CI, reflux
FeCl; absz. toluol refux
25% (171)
NH; -absz. MeOH - 25—reflux 35% (176)

A gylirtizarasi reakciokban reagensként kiilonb6z6 karbonatokat (K,CO3z Ag,COs),
triflatokat (Yb(OTf);, Ag(OTY)), vas (ll1)-kloridot, illetve ammoniaval telitett metanolos
oldatot alkalmaztunk. A vart 171 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazol keletkezését csak ez
utdbbi esetben tapasztaltuk, melyet rossz hozammal (25%) tudtunk izolalni. A reakcid
fotermékeként a 176 szarmazék képzodott, mely a 173 hidrazonoil-bromid és az
oldészerként alkalmazott MeOH kozti nukleofil szubsztiticios reakcid soran
keletkezhetett (10. tablazat). A 176 vegyiilet szerkezetére az 'H NMR spektrumaban
megjelend MeO csoport jele alapjan kovetkeztettiink.

A 172-175 karbohidrazonoil-bromidok ciklizacigjat tovabb vizsgalva, a reakciokat
NH,OAc-tal ecetsavas kozegben, 70°C-on is elvégeztik (11. tablazat). Illyen
koriilmények kozott a 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-5-fenil-, illetve 2-
piridil-1,2,4-triazolok (171, 177) alacsony (31-32%), mig a 178 2-naftil szarmazék
kozepes hozammal (55%) képzodott. A reakcid homérsékletének 110°C-ra torténd
emelésével a 171 fenil szarmazékot jobb hozammal (56%), mig a 177 2-piridil
szarmazékot rosszabb hozammal (19%) kaptuk. Az eljaras a 3-amino-5-(B-D-

gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (170) szintézisére nem volt alkalmas.
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11. tablazat: 3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-

triazolok el6allitasa

OBz OBz N
Br HN™
BzO © S /“ R olddszer, reagens Bzow R
Bz0 om V) homérsekiet BzO N
NH OBz
172175 170, 171, 177,178
Kiindulasi Reakciokoriilmények
R Hozam (%0)
anyag Reagens Oldészer Hoémérséklet (°C) | Termék
NH,0Ac CH,COOH 70
komplex
NH, 172 NH4OAC CH;COOH 110 170
reakcidelegy
- absz. piridin 100
NH,0Ac CH,COOH 70 31
fenil 173 NH,OAC | CH,COOH 110 r 56
- absz. piridin 100 58
NH,OAc CH;COOH 70 32
2-piridil 174 NH,0Ac | CH,COOH 110 177 19
- absz. piridin 100 53
2-naftil 175 NH;0Ac CH;COOH 70 178 55

A hozamok javitdasa érdekében a 172-174 hidrazonoil-bromidokbol vizmentes
piridinben, 100°C-on is elvégeztik a reakciokat. Az alkalmazott reakciokorilmények
kozott a 171 fenil, és a 177 2-piridil szarmazékokat jobb hozammal nyertiik (58%, 53%).
A 170 amino szarmazékot azonban ilyen koriilmények kozott sem sikeriilt eléallitanunk.

A moddszer alkalmazhatosaganak tanulmanyozasara eldallitottuk a 180
galaktopiranozil- és a 181 xilopiranozil-karboximidamidokat a megfelel6 130 [B-D-
galaktopiranozil-cianidbol, illetve a 179 B-D-xilopiranozil-cianidbol benzamidrazonnal,
Raney Ni Katalizalt reakciokban (30. abra). A 180 vegyiiletb6l NBS-sel, CH,Cl,-ban,
25°C-on jo hozammal (66%) kaptuk a 182 hidrazonoil-bromidot. Ezzel szemben a 181
vegyiiletb6l az azonos reakciokoriilmények kozott képzodé N-[benzolkarboximidoil-C-
(2,3,4-tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil)]karbohidrazonoil-bromid  (183) kevésbé volt
stabilis, ezért a reakcioelegy beparlasaval nyert nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk

fel a kovetkezd reakciolépésben.
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NH,OAc

H
& Ph(C=N)NHNH,  §— nes _ &CQ B oH AcOH  #—0O
on—CZNONANH, c= N/N Ph— == -N__Ph < >\
§ Raney Ni, NaH,PO, &/ CHCl, &/ =N 110°C 5&/& Ph
130,179 ACOH, H,0, Piridin 180, 181 NH 25°C 182, 183 NH 184, 185
40°C
Gly
OAc OAc
Q 180 (64%) 182 (66%) 184 (64%)
AcO
OAc
BzO 0
Bzm/ 181 (65%) 183 (nyers termék) 185 (32%)
OBz

30. abra: Per-O-acilezett 3-(B-D-glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolok eléallitisa

Az igy kapott 182 és 183 bromszarmazékokbol NH,OAcC-tal, ecetsavas kdzegben,
110°C-on j6 hozammal allitottuk el6 a 184 és 185 3-(B-D-glikopiranozil)-5-szubsztitualt-
1,2, 4-triazolokat.

A peracilezett N-[C-(B-D-glikopiranozil)metilidénaminoJarénkarboximidamidok és
-guanidin (166-169, 180, 181) 'H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia
értekek a kovetkezok: NH (o~ 6.58-5.60 ppm, 2H, s); CH=N (&~ 8.45-7.21 ppm, 1H, s).
A ®C NMR spektrumaiban talalhat6 karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezok:
C=NH (6~ 160.8-157.7 ppm), CH=N (6~ 151.9-143.1 ppm).

A peracilezett  N-[arénkarboximidoil-C-(B-D-glikopiranozil)]karbohidrazonoil-
bromidok (172-175, 182, 183) 'H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia
értékek a kovetkezok: NH (8 ~ 6.60-6.14 ppm, 1H, s). A C NMR spektrumaiban
talalhat6 karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezdk: C=NH (6 ~ 161.5-155.4
ppm), C(=N)Br (5~ 147.3-127.0 ppm).

A peracilezett 3-szubsztitualt-5-(B-D-glikopiranozil)-1,2,4-triazolok (171, 177, 178,
184, 185) 'H NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezok:
NH-triazol (5 ~ 13.14-12.50 ppm, 1H, s). A ®C NMR spektrumaiban talalhato
karakterisztikus rezonancia értékek a kovetkezék: C-3-, C-5-triazol (6 ~ 160.2-157.9;
158.0-157.5 ppm).
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3.5.2. Aszimmetrikus 3,5-diaril-1,2,4-triazolok

A 3-(B-D-glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolok  eldallitasara kidolgozott
eljarast Kiterjesztettik aromas vegyiiletek szintézisére is (12. tablazat). A 3,5-
diszubsztitualt-1,2,4-triazolok eléallitasat ennek megfeleléen karbohidrazonoil-bromidok
gylrtzarasaval végeztiik.

Munkank soran két aszimmetrikus 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazol vegyiiletsorozat
szintézisét (191 és 192) valositottuk meg. Ehhez elsé 1épésben a 189 N-[aril-
metilidénamino]benzolkarboximidamidokat és a 190 N-[aril-metilidénamino]piridin-2-
karboximidamidokat allitottuk el6. A 189 benzolkarboximidamidokat két kiilonb6z6 Gton
képeztilk. Az A modszer szerint a 186 etilimidatbol hidrazonokkal vizmentes EtOH-ban,

forrashdmérsékleten allitottuk el a 189 szarmazékokat.

12. tablazat: Aszimmetrikus 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise

)"J‘\H A: Ar2CH=NNH, N-N
I\
bsz. EtOH
Ph ; SGOEt A X N y C: 1. NBS, CH,Cl,, 25 °C Ar1/4”)\Ar2
Ar1\n/N\N4\Ar2 2. NH4OAc, AcOH, 110 °C 191, 192
NH D: NH,OAc, AcOH, majd
Al N B:ACHO /189,190 NBS, 110°C N=,2
N NH;  absz. EtOH PhYN 2
NH reflux le />—Ar
187 (Ar! = Ph) N
188 (Ar! = 2-Piridil) 193
Ar' =Ph Ar! = 2-Piridil
amidrazon triazol triazol amidrazon triazol
Ar? (189) (191) (193) (190) (192)
A B C D C B D
a 4-Br-fenil 39% | 85% | 22% | 60% | nem izolaltuk 85% 40%
b 4-F-fenil 86% | 93% | 22% | 68% 14% 75% 59%
c 3-Cl-fenil - 81% | 34% | 64% nem izolaltuk 61% 45%
d 4-NO,-fenil 59% 94% - 34% - 87% -
e 4-MeO-fenil 47% | 90% - 60% - 79% 58%
f 4-piridil - 7% - 40% - 81% 30%
g 4-Me-fenil - 82% | 17% | 50% 38% 74% 58%
h 4-OH-fenil - 9% | - - - 79% -
4-MeS(O)-fenil
i 4-MeS-fenil - 80% | 30% | 61% nem izolaltuk 82%
56%
j 4-AcNH-fenil 74% 82% - 56% - 95% 61%
k 4-CN-fenil 84% | 78% - 35% - 81% 40%
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A modszer hatranya, hogy a reakciok soran a hidrazonok bomlasabol szarmazo
melléktermékek is képzodtek. A tovabbiakban ezért a 189 molekuldkat a B modszer
szerint, benzamidrazon (187)" és aromas aldehidek kozotti reakcidval allitottuk eld. A
reakciok soran melléktermékek képzédését nem tapasztaltuk, a 189 karboximidamidokat
igy jo és kivaldé hozammal (77-94%) izolaltuk. Az N-[aril-metilidénamino]piridin-2-
karboximidamidokat (190) a 2-cianopiridinb6l hidrazin hidrattal képezheté6 188
amidrazon™® és aromas aldehidek kozotti reakciokban szintén jo és kivalo hozammal (61-
95%) szintetizaltuk.

A szénhidrat szarmazékok esetében alkalmazott C modszer alapjan a 189
karboximidamidokbol NBS-sel, CH,Cl,-ban, 25°C-on allitottuk el6 a megfeleld
karbohidrazonoil-bromidokat. A képz6dé bromszarmazékok kis stabilitasa miatt a
vegyiileteket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel a kdvetkez6 reakciolépésben.

A reakcioelegyek beparlasaval kapott nyerstermékekbél NH,OAc-tal, ecetsavban,
110°-on képeztiik a 191 1,2 4-triazolokat, melyek ilyen koriilmények kozott csak gyenge
hozammal (22-34%) voltak izolalhatok. A reakciok soran melléktermékként a 193 1,3,5-
triszubsztitualt-1,2,4-triazol szdrmazékok keletkezését is tapasztaltuk. Az irodalomban
talalhatunk  példat  N-arilidén-4-amino-3-(aril)-5-fenil-1,2,4-triazolok  arilidénhid-
razidokb6l torténd szintézisére.™® A szerzk altal javasolt mechanizmus alapjan
esetiinkben az 1,3,5-triszubsztitualt-1,2,4-triazol képz6désének feltételezett
mechanizmusa a 31. abran lathato.

A mellékreakcio elkeriilése végett a kovetkezokben az eljarast tigy modositottuk,
hogy megvaltoztattuk a reagensek adagolasanak sorrendjét: az NH,OAc-ot és a 189, 190
amidrazon szarmazékokat el0szor ecetsavban oldottuk, és az NBS-t csak ezutan adtuk a
reakcioelegyhez (D modszer). A 191, 192 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolokat igy
kozepes, illetve jo hozammal (34-68%) kaptuk. Az alkalmazott reakciokorilmények
kozott nem tapasztaltuk a 193 triszubsztitualt melléktermékek képzodését sem. Az N-[4-
metiltiofenil-metilidénamino]piridin-2-karboximidamid ~ szarmazékbol — (190i)  az
alkalmazott koriilmények kozott (D modszer) a vart termék helyett az oxidalt 3-(2-

piridil)-5-(4-metilszulfinilfenil)-1,2,4-triazolt (192i) kaptuk.
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31. abra: N-Arilidén-4-amino-3-aril-5-fenil-1,2,4-triazol képz6désének

feltételezett mechanizmusa

A 189 N-[aril-metilidénamino]benzolkarboximidamidok 'H NMR spektrumaiban
talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkez6k: CH=N (6 ~ 8.56-8.35 ppm, 1H, s),
NH (5 ~ 7.35-6.73 ppm, 2H, s). A *C NMR spektrumaiban taldlhaté karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkez6k: C=NH (6~ 160.7-158.4 ppm), CH=N (6~ 151.2-153.8
ppm).

A 190 N-[aril-metilidénamino]piridin-2-karboximidamidok *H NMR spektrumaiban
talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkez6k: CH=N (o ~ 8.60-8.44 ppm, 1H, s),
NH (5 ~ 7.44-7.11 ppm, 2H, s). A °C NMR spektrumaiban taldlhaté karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkezok: C=NH (6 ~ 157.5-155.7 ppm), CH=N (6~ 154.3-151.7
ppm).

Az aszimmetrikus 3,5-diszubsztitualt-1,2 4-triazolok (191, 192) 'H NMR
spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezOk: NH-triazol (6 ~
15.15-10.33 ppm, 1H, s). A ®C NMR spektrumaiban taldlhato karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkezok: C-3-, C-5-triazol (6~ 162.0-156.8; 158.8-154.3 ppm).

Az N-(4-F/Me-benzilidén)-3-(4-F/Me-fenil)-4-amino-5-fenil-1,2,4-triazolok (193) 'H
NMR spektrumaiban talalhato jellegzetes rezonancia értékek a kovetkezok: CH=N (o6 ~
8.57-8.56 ppm, 1H, s). A *C NMR spektrumaiban talalhato karakterisztikus rezonancia
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értékek a kdvetkez8k: C-3-, C-5-triazol (&~ 159.7-150.0 ppm), CH=N (& ~ 171.0-154.7
ppm).

3.6. N-[Benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-f-D-

gliikkopiranozil)]karbohidrazonoil-bromid reakciéja nukleofilekkel

A 173 karbohidrazonoil-bromid gyuriizarasi reakcidjanak vizsgalatakor az
NHs/MeOH-os oldat alkalmazasa soran a kivant 171 1,2,4-triazol szarmazék mellett a
176 MeO csoporttal szubsztitualt termék képzodését is tapasztaltuk. Ezért érdekesnek tlint
a karbohidrazonoil-bromidok nukleofil szubsztitucios reakcidinak vizsgalata is. Ennek
céljabol a 173 karbohidrazonoil-bromidot kiilonb6z6 C-, N-, O-, és S-nukleofilekkel
reagaltattuk (13. tablazat). Benzilaminnal és cianamiddal, Et;N jelenlétében, vizmentes
acetonitrilben végezve az atalakitast j0 hozammal kaptuk a megfeleld 194 és 195
szubsztitualt szarmazékokat. Tiofenollal az elézdekben leirt koriilmények kozott a 173
karbohidrazonoil-bromidbol csak kozepes hozammal (34%) sikeriilt izolalnunk az N-
[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)(fenilszulfanil)-metilidénamino ]benzol-
karboximidamidot (196).

13. tablazat: N-[Benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikkopiranozil )]-

karbohidrazonoil-bromid reakcidja nukleofilekkel

OBz OBz
BzO o} Br (o] N
ZBzO X ,H —>reagens Bzé)z&/kE H
oBz N oldészer oBz N7
NH T(C%) NH
173 194-196
Termék
Reagens (1.2 ekv.) | Bazis Oldészer Hoémérséklet (°C)
Nu Tapasztalat
BnNH, Et;N | absz. CH,CN 82 BnNH 77% (194)
NH,CN Et;N | absz. CH,CN 82 CNNH 53% (195)
PhSH Et;N absz. CH;CN 82 PhS 34% (196)
OBz HN/N
H,0 - H,0 100 Bzow S—ph
BzO N
0Bz 37% (171)
AgCN - absz. CH;NO, 25 CN Komplex reakcidelegy
Hg(CN), - absz. CH3;NO, 25 CN Komplex reakcioelegy
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A reakciot vizes kozegben egyéb nukleofil és bazis jelenléte nélkiil 100°C-on
végezve a 171 1,2,4-triazol képz6dését tapasztaltuk. A C-nukleofilekkel (AgCN, HgCN,)
szubsztitualt szarmazékok eléallitasa azonban sikertelen volt. A vizsgalatok folytatasaval

a modszer alkalmas lehet szubsztitualt karboximidamidok szintézisére.

Az N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)metilidénamino]benzol-
karboximidamid (176, 194-196) *C NMR spektrumaiban talalhato karakterisztikus
rezonancia értékek a kovetkez6k: C=NH (6~ 160.0-156.0 ppm), -C=N- (5~ 155.8-145.9
ppm).
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4. Szerkezet-hatas osszefiiggések

A gliikdz szarmazékok nyul vazizombol izolalt glikogén foszforilaz b enzimmel
(RMGPb) szembeni gatlo hatisat a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében

hataroztak meg.

4.1. Az aromas aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok, a 4-fenil-[C-(B-D-
gliikopiranozil)formaldehid]-(tio)szemikarbazon és a C-(B-D-gliikopiranozil)-

formaldehid-(tio)szemikarbazon RMGPb enzimmel szembeni gatlasa™" **°

Az aromas aldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)]-szemikarbazonok (151-157), melyek a
2-(B-D-gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok (158-164) nyilt lancu
prekurzorai az alacsony mikromolos tartomanyban gatoltak a GP-t. Az altalunk
szintetizalt 153 4-NO,-fenil, és a 157 2-naftil szarmazék bizonyult a leghatékonyabbnak a
vegyiiletsorozatban. A hatékony gatlo hatas valdsziniileg az aglikon rész nagy hidrofob
csoportjainak kdszonhetd.

A szintetizalt nyilt lancu vegyiiletek K; értékeit korabban vizsgalt hasonlo szerkezeti
vegyiiletek gatlasi allanddival vetettiik 6ssze (14. tablazat).

A 153-155 vegyiiletek gatlasi allandoit 6sszehasonlitva az irodalombol ismert 34-36
tioszemikarbazon anal(')gokéval,51 a szemikarbazonoknal a 153 4-NO,-fenil, mig a
tioszemikarbazonok esetén a 35 4-F-fenil szarmazék bizonyult a leghatékonyabbnak. Ha
a benzaldehid-[4-(B-D-gliikkopiranozil)] szemikarbazon (151) inhibicios allandojat
Osszehasonlitjuk a 197 biuret tipusu vegyiilet K; értékével, akkor kitiinik, hogy ez utobbi
kétszer jobb gatlast mutatott a GP-vel szemben. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy bar a
cukor és az aromas gylrli kozotti atomok szama megegyezik, a gatlas szempontjabol
mindkét karbonil egységnek fontos szerepe van. Ugyanakkor a 151 molekula kb. 15-szor
erdsebben kotddik az enzimhez, mint a 198 vegyiilet, mely a 197 szarmazékhoz
hasonldan szintén két C=0 egységet tartalmaz, €s amelyben az egyik NH csoport helyén
rotaciora képes CH, rész helyezkedik el. Ez arra utal, hogy a 151 vegyiilet merev
szerkezete fontos szerepet jatszik a kedvezd kdlcsonhatas kialakitasaban. A 151 vegyiilet
hatasat Osszehasonlitva a 128 molekula gatlasaval, ahol a szemikarbazon linker
formalisan forditva helyezkedik el a szénhidrat gytir(i és a fenil csoport kdzott, ez utobbi a

jobb gatloszer. Az inhibitor kotédés szempontjabdl a masodik karbonil egység jelenléte
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tehat fontos szerepet tolt be. Ez j6 egyezésben van a meghatarozott K; értékekkel, azaz a
128 és 197 szarmazékok hasonld mértékben gatolnak, mig a 151 vegyiilet esetén a gatlo
hatas kb. a felére csokken. A 128 molekula tioanalogja, a 135 tioszemikarbazon, melyben
a masodik amid egység karbonil csoportja helyett tiokarbonil rész taldlhatd, nem képes
erds kolcsonhatast kialakitani az enzimmel. A 124, 128 szemikarbazonok jobb gatld

hatassal rendelkeznek, mint az analog 125, 135 tioszemikarbazonok.

14. tablazat: Aromas aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok, 4-fenil-[C-
(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-(tio)szemikarbazon,  C-(j-D-gliikopiranozil)form-
aldehid-(tio)szemikarbazon és N "-acil-B-D-gliikkopiranozil-karbamid szarmazékok gatld
hatasanak Ssszehasonlitasa RMGPb enzim esetén (K; = [pM])*H 13

HO NN HO . HO N -
on | N A on N o Ph on. VTR
X O O X
X=0 X=5 X =NH X =CH, X=0 X=5
151 38"° 197 21% 198 600*®
H Ph H Ph
152 13615 124 | 128 | 125 | 135
332 | 29 | "M | 300
gatol
153 45 34 25.7 (ICsp)*

Q8 ke

154 48 35 5.7 (ICs)™
155 30™° 36 23.2 (ICsp)™
156 124'°
157 5.5M°

A 128, 135 fenil szubsztitualt szarmazékok hatékonyabb inhibitorok, mint a
szubsztitualatlan 124, 125 vegyiiletek, mivel a 128, 135 vegyiiletek aglikon része
nagyobb aromas csoportot tartalmaz, igy erdsebb kolcsonhatas kialakitasara képesek az

enzim [-csatornajaval.
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4.2. 2-Fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol és 2-(B-D-
gliikkopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok RMGPb enzimmel
szembeni gatlasa™" '

Az N-aril-B-D-gliikopiranozil-karbamidok amid egységeit 1,3,4-oxadiazol gytriire
cserélve kozepes gatld hatasu vegyiileteket kaptunk (15. tablazat).

15. tablazat: 2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok, 2-
(fenilamino)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol RMGPb-vel szemben mutatott
gatl6 hatasa (K; = [uM])*+ 1+

OH OH OH
HO NN LD A HO N_ O
oH [ A HOA—50" 0" K on )N
o N~-N
Ar
©/ 25 18 129 nem gatol 158 20
/©/ 159 12
Me
Q/ 160 15
O,N
©/ 161 14
F
©/ 162 33
Cl
26 350 (ICs)* - 163 315 (ICs)
27 52% ; 164 27

A 25 — 158 ¢és 26 — 163 karbamid — oxadiazol parok esetén nincs szignifikans
valtozas a kotédés er0sségében.

A 159 — 161, 4-es helyzetben szubsztitualt fenil szarmazékok kismértékli ndvekedést
eredményeztek a gatld hatasban, mig a 162 3-Cl-fenil szarmazék gyengébb gatld hatast
mutatott a 158 vegyiilethez képest. Ezen szarmazékok esetén tehat az 1,3,4-oxadiazolok
elfogadhatd bioizoszterei az amid egységnek. Ezzel szemben a 27 — 164 2-naftil

szarmazékok gatld hatdsat Gsszehasonlitva, az amid — heterociklus csere a gatld hatas

52



csokkenését eredményezte, melynek oka valdsziniileg az, hogy a 164 molekula
nagyméretli, merev aglikon része nem képes a megfeleld poziciot felvenni az enzim B-
csatorngjaban. A 129 2-fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xadiazol esetén a gatld
hatds megsziint. Ez egyezésben van az N-acil-(B-D-gliikopiranozil)-aminok esetében
tapasztaltakkal, ahol az amid egység 1,3,4-oxadiazol gytiriivel valo helyettesitése szintén

741 2 7 mor 7 r 63
a gatlo hatas megszilinését eredményezte.

4.3. 2-Acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xa- és -tiadiazolok RMGPb-vel

szembeni gatlasa'"!

Az N-acil-p-D-gliikopiranozil-karbamidokban 1év6 elsé amid egységnek 1,3,4-
oxadiazol, illetve 1,3,4-tiadiazol gytiriivel vald helyettesitésével kapott 116-119, illetve
120-123 vegyiiletek inaktivak voltak a GP-vel szemben (16. tablazat). Az 1,3,4-oxadiazol
és az 1,3,4-tiadiazol gylrtk ebben az esetben nem képesek biztositani a kedvezd
kolcsonhatas kialakulasat a GP aktiv centrumaval. Ez egyezésben van az N-acil-(B-D-
gliikopiranozil)-aminok esetében tapasztaltakkal, ahol az amid egység 1,3,4-oxadiazol

gyliriivel valo helyettesitése szintén a gatlo hatas megsziinését eredményezte.®®

16. tablazat:  2-Acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xa-,  és-tiadiazolok
RMGPb-vel szemben mutatott gatlo hatasa (K; = [uM])**

OH
0 H
H%&/nnker—NTR R
OH o
linker CH, ©/ >(©/
NHCO 305% 46% 0.35% 0.7%
N_
/Q >\ 116 nem gatol 117 nem gatol 118 nem gatol 119 nem gatol
(0]
N—N
/< »\ 120 nem gatol 121 nem gatol 122 nem gatol 123 nem gatol
S
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5. Kisérleti rész

Az  olvadaspontok  korrigalatlanok, melyeket Kofler tipusi  fiithetd
olvadaspontmérével hatdroztunk meg. Az optikai forgatoképesség értékeket
szobahémérsékleten, Perkin-Elmer 241 polariméter alkalmazasaval mértilk. Az NMR
spektrumokat Bruker 360 (360/90 MHz *H/™*C) vagy Bruker 400 (400/100 MHz *H/*C)
spektrométerekkel rogzitettiik. A kémiai eltolodas értékeit TMS-re, illetve a megfeleld
oldoszer jelére vonatkoztatva hataroztuk meg. Az ESI-MS méréseket Bruker micrOTOF-
Q késziilékkel végeztilk. A vékonyréteg kromatografias vizsgalatokhoz DC-Alurolle
Kieselgel Fyss (Merck) tipusti lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokat UV-fény
segitségével, illetve ovatos melegitéssel, sziikség esetén kénsavas elohivo alkalmazéasaval
tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 (Merck, 0.063-
0.200 mm szemcseméretll) szilikagélt hasznaltunk. Munkank soran at. és alt. mindségi
vegyszereket alkalmaztunk. A felhasznalt szerves olddszereket a szokasos desztillacios
eljarasokkal tisztitottuk. A szerves oldatokat vizmentes MgSO,-on szaritottuk, és
csokkentett nyomason 40-50 °C-os vizfiirdon paroltuk be.

A kiindulasi anyagokat:
A 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianidot (96),"%° 2,3,4,6-tetra-O-acetil-

B-D-galaktopiranozil-cianidot (130)'*

, a 2,3,4 -tri-O-benzoil-p-D-xilopiranozil-cianidot
(96)'*, a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazont
(97)'*?, a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-izocianatot (136)"*, az aldehid

123

hidrazonokat'”® és az aromas amidrazon szarmazékokat™ irodalmi modszerek alapjan

allitottuk elo.

5.1. Altaldnos eljaras 4-fenil-[C-(2,3.4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
glikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazonok (126, 131) szintézisére

Piridin (14 mL), viz (9 mL) és ecetsav (9 mL) elegyéhez szobahémérsékleten erbteljes
kevertetés kozben hozzaadtuk a Raney Ni-t (3.53 g, vizes szuszpenzio, Merck). Ezt
kovetden a reakcidelegyhez rendre a kdvetkezd reagenseket mértiik: natrium-hipofoszfit
(1.76 g, 20.0 mmol), 4-fenil-szemikarbazid (0.75 g, 4.96 mmol), végiil a O-peracilezett-p-
D-glikopiranozil-cianid (96, 130, 2.48 mmol) A reakcidelegyet 40 °C-on 3 6ran keresztiil
kevertettiik. A reakciot VRK segitségével kovettiik (1:2 EtOAc—hexan), majd a reakcid
lejatszodasat kovetden a reakcidelegybdl az oldhatatlan anyagokat G3-as iivegsziirén
kisziirtiik, és mostuk EtOAc-tal (3 x 15 ml). A sziirletet extrahaltuk 10% HCI oldattal (2 x
15 ml), telitett NaHCO; oldattal (3 x 20 ml) és vizzel (2 x 15 ml). A szerves fazist
MgSO,-on szaritottuk, majd csokkentett nyomason beparoltuk. A piridin maradékat
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toluollal  tobbszor ismételt beparlassal tavolitottuk el. A  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

4-Fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon
(126)

A 96 cianidbol (1.50 g, 2.48mmol) és 4-fenil-szemikarbazidbol (0.75 g, 4.96 mmol) az
5.1. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografias tisztitas (2:3 EtOAc-hexan) utan
fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.17 g (64%). [a]p = +33 (¢ 0.52, CHCIy);
Rr: 0.44 (1:1 EtOAc-hexan); ‘H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 10.36 (1H, s, NH),
8.20 (1H, s, NH), 8.05-7.02 (26H, m, Ar, CH=N), 6.08, 6.03, 5.77 (3H, 3 pt, J =9.2,9.5
Hz, H-2, H-3, H-4), 4.67 (1H, dd, Jsae = 12.7 Hz, H-6a), 4.53 (1H, dd, J; ch=n = 4.1 Hz,
Ji2 = 9.1 Hz, H-1), 4.40 (1H, dd, H-6b), 4.25 (1H, ddd, Jse, = 3.0 Hz, Js¢, = 4.5 Hz,
Jis = 9.9 Hz, H-5). ®C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.0, 165.8, 165.0 (CO),
153.7 (NHCONH), 138.0 (CH=N), 136.5-119.4 (Ar), 76.3, 76.2, 74.3, 69.3 (C-1-C-5),
63.0 (C-6). Elemanalizis: C4H3sN30q0 (741.74): Szamitott: C, 68.01, H, 4.76; N, 5.67.
talalt: C, 68.12; H, 4.83; N, 5.62.

4-Fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon

(131)

A 130 cianidbol (1.00 g, 2.80 mmol) és 4-fenil-szemikarbazidbol (0.85 g, 5.60 mmol) az
5.1. éltalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (2:3 EtOAc—hexan) sarga
olajat kaptunk. Kitermelés: 0.97 g (70%). [a]p = +2 (c 0.98, CHCI3); Rg 0.50 (1:1
EtOAc-hexan); ‘H NMR (CDCls) 6 (ppm) 10.32 (1H, s, NH), 8.18 (1H, s, NH), 7.68
(2H,d,J=7.9Hz, Ar), 7.34 (2H, t, J = 7.9 Hz, Ar), 7.22 (1H, t, J = 4.0 Hz, CH=N), 7.08
(1H, t, J = 7.4 Hz, Ar), 5.69 (1H, pt, J;, = 10.1 Hz, H-2), 5.49 (1H, dd, J;4 = 3.3 Hz,
J415 <1 HZ, H'4), 514 (1H, dd, J314 = 34, J213 =10.2 HZ, H'3), 4.19 (1H, dd, ‘]CH:N,l =4.0
Hz, J;, = 9.9 Hz, H-1), 4.10-4.15 (2H, m, H-6a, H-6b), 5.69 (1H, pt, Js6 = 6.5 Hz, H-5),
2.19, 2.07, 2.03, 2.02 (12 H, 4 s, CH3). *C NMR (CDCl;) 6 (ppm) 170.4, 170.3, 170.2,
170.1 (CO), 153.7 (NHCONH), 138.0 (Ar), 136.8 (CH=N), 128.8, 123.2, 119.4 (Ar),
76.3, 74.3, 719, 67.4, 66.0 (C-1-C-5), 61.6 (C-6). 20.9, 20.6, 20.6, 20.5 (CHy,).
Elemanalizis: CyH27N3O1g (493.46); Szamitott: C, 53.55; H, 5.51; N, 8.52. Talalt: C,
53.62; H, 5.38; N, 8.61.

5.2. Altalanos eljaras C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid-
tioszemikarbazonok (98, 133) szintézisére

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazont (97, 1.50
g, 2.25 mmol) feloldottuk jégecetben (65 mL), majd az oldathoz tioszemikarbazid
szarmazékot (9.00 mmol) adtunk. A reakcidelegyet 70 °C-on 4 6ran keresztiil kevertettiik.
A reakciot VRK segitségével kovettik (1:1 EtOAc—hexan). A reakcid lejatszodasat
kovetden a reakcioelegyet jeges vizzel (200 mL) higitottuk, ezutan EtOAc-tal (4 x 40
mL) extrahaltuk. A kapott szerves fazist mostuk hiitott, telitett NaHCO3 oldattal (3 x 25
mL) és vizzel (1 x 20 mL). A szerves fazist MgSO,-0n szaritottuk, majd csokkentett
nyomason beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazon (98)

A 97 szemikarbazonbdl (1.50 g, 2.25 mmol) és tioszemikarbazidbol (0.83 g, 9.05mmol)
az 5.2. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan)
fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.30 g (85%). [a]p = +11 (c 0.35, CHCIy);
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R¢: 0.33 (1:2 EtOAc-hexdn); *H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.94 (1H, s, NH),
8.07-7.10 (21H, m, Ar, CH=N), 6.34 (1H, s, J = 2.4 Hz, NH), 5.98, 5.87, 5.71 (3H, 3 pt,
J =95, 9.8 Hz, H-2,H-3, H-4), 4.66 (1H, dd, Jsaep = 12.5 Hz, H-6a), 4.49-4.43 (2H, m,
H-1, H-6b), 4.22 (1H, ddd, Jses = 2.9 Hz, Jsgp = 5.0 Hz, Jus = 9.9 Hz, H-5). °C NMR
(CDCls, 360 MHz) & (ppm) 179.2 (CS), 166.1, 165.9, 165.8, 165.1 (CO), 139.2 (CH=N),
133.7-128.3 (Ar), 76.9, 76.4, 73.9, 69.6, 69.1 (C-1-C-5), 62.9 (C-6). Elemanalizis:
CasH3:N306S (681.71): szamitott: C, 63.43, H, 4.58; N, 6.16; S, 4.70. Taldlt: C, 63.54; H,
4.67; N, 6.09; S, 4.78.

4-Fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-
tioszemikarbazon (133)

A 97 szemikarbazonbo6l (1.00 g, 1.50mmol) és 4-fenil-tioszemikarbazidbol (1.00 g, 6.00
mmol) az 5.2. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc—
hexan) sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.00 g (87%). [a]p = +7 (c 0.33,
CHCI); Ry: 0.55 (1:1EtOAc-hexéan); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 10.74 (1H, s,
NH), 9.19 (1H, s, NH), 8.04-7.18 (26H, m, Ar, CH=N), 6.09-5.99 (2H, m, H-2 és/vagy
H-3 és/vagy H-4), 5.76 (1H, pt, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.66 (1H, dd,
Jsea = 2.4 Hz, Jga 60 = 12.2 Hz, H-63), 4.54 (1H, dd, J; ch=n = 4.0 Hz, J;, = 9.2 Hz,H-1),
4.49 (1H, dd, Js ¢ = 5.3 Hz, H-6b), 4.26-4.22 (1H, m, H-5). *C NMR (CDCls, 360 MHz)
6 (ppm) 176.0 (CS), 166.0, 165.2, 165.2, 164.9 (CO), 138.1 (CH=N), 137.6-124.5 (Ar),
76.0, 76.1, 74.1, 69.33, 69.1 (C-1-C-5), 62.8 (C-6). Elemanalizis: C4,H3sN30,S (757.81):
Szamitott: C, 66.57, H, 4.66; N, 5.54; S, 4.23. Talalt: C, 66.63; H, 4.72; N, 5.58; S, 4.29.

5.3. Altalanos eljaras 2-arilamino-5-(2.3.4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazolok (127, 132) szintézisére

A megfeleld szemikarbazont (126, 131 0.27 mmol) jégecetben oldottuk (3 mL). Ezt
kovetden az oldathoz Olom-tetraacetatot (0.18 g, 0.40 mmol) adtunk, majd a
reakcioelegyet 70°C-on 4 oran keresztiil kevertettik. A reakciot vékonyréteg
kromatografiaval kovettilk (1:2 EtOAc—hexan). A reakcid lejatszodasat kovetéen az
elegyet vizzel higitottuk (15 mL), és etil-acetattal (3 x 10 ml) extrahaltuk. A szerves fazist
MgSO4-on szaritottuk, és csokkentett nyomason beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

2-Fenilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (127)

A 126 vegyiletbol (020 g, 0.27 mmol) az 5.3. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 90 mg (45%). [a]p = —17 (¢ 0.21, CHCLy); Rg 0.41 (1:2 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.87 (1H, s, NH), 8.02-7.00 (25H, m, Ar),
6.08, 5.93, 5.83 (3H, 3 pt, J = 9.5, 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.13 (1H, d, J;, = 9.9 Hz,
H-1), 4.65 (1H, dd, Jsg, = 2.0 Hz, Jsaen = 12.4 Hz, H-6a), 4.51 (1H, dd, Js¢, = 5.2 Hz,
H-6b) 4.40-4.30 (1H, m, H-5). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.1, 165.7, 165.1,
164.9 (CO), 161.2, 154.8 (C-2-, C-5-oxadiazol), 137.4-117.8 (Ar), 76.8, 73.6, 71.9, 70.1,
69.1 (C-1-C-5), 63.0 (C-6). Elemanalizis: C4H33N3040 (739.73): Szamitott: C, 68.19,
H, 4.50; N, 5.68. Talalt: C, 68.25; H, 4.59; N, 5.61.
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2-Fenilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (132)

A 131 wvegyiiletbl (0.10 g, 0.20 mmol) az 5.3. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc-hexan) halvanybarna amorf anyagot
kaptunk. Kitermelés: 51 mg, 51%. Rg 0.30 (1:1 EtOAc—hexan); [a]p = +22 (c 0.32,
CHCI;); 'H NMR (CDCls) § (ppm) 8.08 (1H, s, NH), 7.51-7.47 (2H, m, Ar), 7.40-7.35
(2H, m, Ar), 7.12-7.07 (1H, m, Ar), 5.55 (1H, pt, J;, = 10.1 Hz, H-2), 5.54 (1H, dd,
Js4 = 3.3 Hz, J;5 <1 Hz, H-4),5.20 (1H, dd, J34 = 3.4, J,3 = 10.2 Hz, H-3), 4.71 (1H, d,
Ji12=9.9 Hz, H-1), 4.17-4.08 (3H, m, H-5, H-6a, H-6b), 2.20, 2.05, 2.02, 1.97 (12 H, 4 s,
CHs). *C NMR (CDCI3) ¢ (ppm) 170.4, 170.1, 169.9, 169.5 (CO), 160.9, 155.0 (C-2-,
C-5-oxadiazol), 137.3, 129.3, 123.3, 117.7 (Ar), 75.1, 71.9, 71.3, 67.2, 66.5 (C-1-C-5),
61.5 (C-6). 20.6, 20.5 (CH3). Elemanalizis: CyHysN3O10 (491.45); Szamitott: C, 53.77;
H, 5.13; N, 8.55. Talalt: C, 53.89; H, 5.23; N, 8.61.

5.4. Altalanos eljaras O-perbenzoilezett 4-acil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-
szemikarbazonok (100-103) szintézisére

[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil))formaldehid]-szemikarbazont (97, 0.10
g, 0.15 mmol) oldottunk absz. diklormetanban (5 mL), majd az elegyhez trietil-amint
(0.063 mL, 0.45mmol) és savkloridot (0.45 mmol) adtunk. A reakcioelegyet 40°C-on 5
oran keresztiil kevertettiik. A reakciot vékonyréteg kromatografiaval kovettik (1:1
EtOAc-hexan). A reakcio lejatszodasat kovetden az oldoszert leparoltuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

4-Benzoil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid] -
szemikarbazon (100)

A 97 szemikarbazonbdl (0.10 g, 0.15 mmol) és benzoil-kloridbél (53 uL, 0.45 mmol) az
5.4. altalanos eljards szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc—hexan) sarga
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés 81 mg (70%). [a]p = —61 (c 0.18, CHCI;);R; : 0.51
(1:1 EtOAc-hexan);"H NMR (CDsCN, 360 MHz) & (ppm) 10.28 (1H, bs, NH), 8.06-7.30
(27H, m, Ar, CH=N, NH), 6.06, 5.80, 5.73 (3H, 3 pt, J = 9.5, 9.8 Hz, H-2,H-3, H-4),
4.70-4.65 (1H, m, H-5), 4.59 (1H, dd, Js6a = 2.4 Hz, Jsa6 = 12.5 Hz, H-63), 4.53 (1H, dd,
Jsep = 4.1 Hz, H-6b), 4.42 (1H, d, J;, = 9.1 Hz, H-1). *C NMR (CDsCN, 360 MHz)
o (ppm) 166.7, 166.4, 166.1, 166.0, 164.5 (CO, NHCO, NHCONH), 145.9 (CH=N)
134.5-118.2 (Ar), 78.6, 76.5, 75.1, 71.5, 70.0 (C-1-C-5), 63.7 (C-6). Elemanalizis:
Cu3H3sN304; (769.75); Szamitott C, 67.09, H, 4.58; N, 5.46. Talalt: C, 67.01; H, 4.50;
N, 5.55.

4-(2-Naftoil)-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-
szemikarbazon (101)

A 97 szemikarbazonbdl (0.20 g, 0.30 mmol) és 2-naftoil-kloridbdl (172 mg, 0.90 mmol)
az 5.4. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:7 EtOAc—toluol)
sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 123 mg (50%). [a]p = —134 (c 0.16, CHCly);
Rr: 0.43 (2:7 EtOAc-toluol); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.79 (1H, bs, NH),
8.18-7.23 (29H, m, Ar, CH=N, NH), 6.06, 5.77, 5.65 (3H, 3 pt, J = 8.7 Hz, 9.3 Hz,
H-2,H-3, H-4), 4.73-458 (2H, m, H-1, H-6a), 448 (I1H, dd, Jsg = 4.9 Hz
Jeaep = 12.1 Hz, H-6b), 4.32-4.19 (1H, m, H-5). ®C NMR (CDCl;3,360 MHz) & (ppm)
166.1, 165.7, 165.3, 164.3 (CO, NHCO, NHCONH), 145.1 (CH=N), 134.8-123.8 (Ar),
78.5, 76.3, 73.6, 70.8, 69.4 (C-1-C-5), 63.2 (C-6). Elemanalizis: C47H37N30;; (819.81);
Szamitott: C, 68.86, H, 4.55; N, 5.13. Talalt: C, 68.97; H, 4.65; N, 5.20.
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4-(4-terc-Butilbenzoil)-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-pB-D-gliikopiranozil)-formaldehid]-
szemikarbazon (102)

A 97 szemikarbazonbol (0.10 g, 0.15 mmol) és 4-terc-butilbenzoil-kloridbol (88 pL, 0.45
mmol) az 5.4. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—
hexan) sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 68 mg (55%). [a]p = +41 (¢ 0.52,
CHCI,); Ry 0.27 (1:2 EtOAc-hexan); *H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.66 (1H, bs,
NH), 8.01-7.21 (26H, m, Ar, CH=N, NH), 6.06, 5.77, 5.64 (3H, 3 pt, J = 8.6, 9.3 Hz, H-2,
H-3, H-4), 4.76-4.56 (2H, m, H-1, H-6a), 4.49 (1H, dd, Js¢, = 4.9 Hz, Jga6p = 12.1 Hz, H-
6b), 4.32-4.18 (1H, m, H-5), 1.26 (9H, s, CHs). *C NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm)
166.0, 165.9, 165.6, 165.2 (CO, NHCO, NHCONH), 144.6 (CH=N), 155.4, 133.4-125.2
(Ar), 78.6, 76.2, 73.6, 70.8, 69.3 (C-1-C-5), 63.2 (C-6), 34.7 (CtBu), 30.9 (CHsy).
Elemanalizis: C47H43N304; (825.86); Szamitott: C, 68.35, H, 5.25; N, 5.09. Talalt: C,
68.44; H, 5.36; N, 5.16.

4-Acetil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glitkopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon
(103)

A 97 szemikarbazonbo6l (0.19 g, 0.29 mmol) és acetil-kloridbol (62 pL, 0.87 mmol) az
5.4. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc—hexan) sarga
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 91 mg (47%). [a]p = +8 (¢ 0.35, CHCIy); Rs : 0.37
(1:1 EtOAc-hexan); *H NMR (CDCls;, 360 MHz) & (ppm) 9.83 (1H, s, NH), 8.10-7.80
(8H, m, Ar), 7.58-7.18 (14H, m, Ar, CH=N, NH), 6.00, 5.73, 5.66 (3H, 3 pt, J = 9.6, 9.7
Hz, H-2,H-3, H-4), 4.65 (1H, dd, Js¢a = 1.8 Hz, Jgaep = 12.2 Hz, H-6a), 4.52-4.37
(2H, m, H-1, H-6b), 4.28-4.17 (1H, m, H-5), 1.91 (3H, s, CHs). *C NMR (CDCl,,
360 MHz) ¢ (ppm) 173.8, 166.1, 165.8, 165.3, 165.1, 158.4 (CO, NHCO, NHCONH),
140.5 (CH=N), 133.4-128.2 (Ar), 77.7, 76.2, 73.7, 70.2, 69.3 (C-1-C-5), 63.0 (C-6), 19.7
(CHy3). Elemanalizis: C3gH33N304; (707.68); Szamitott: C, 64.49, H, 4.70; N, 5.94. Talalt:
C, 64.59; H, 4.79; N, 5.86.

5.5. Altalanos eljaras 4-acil-2-acilamino-5-(2,3.4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
sliikopiranozil)-A%-1,3 4-tiadiazolinok (104-107) szintézisére

[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil))formaldehid]-tioszemikarbazont (98,
0.10 g, 0.14 mmol) oldottunk absz. piridinben (5 mL) és savkloridot (0.44 mmol) adtunk
az elegyhez. A reakcidelegyet 80 °C-on 5 oran keresztiil kevertettiik. A reakciot
vékonyréteg kromatografiaval kovettik (1:2 EtOAc—hexan). A reakcio lejatszodasat
kovetden az oldoszert leparoltuk, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

2-(Benzamido)-4-benzoil-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-A*-1,3,4-
tiadiazolin (104)

A 98 tioszemikarbazonbol (0.50 g, 0.74 mmol) €s benzoil-kloridbol (258 pL, 2.22 mmol)
az 5.5. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan)
sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 400 mg (62%). [a]p = —295 (¢ 0.16, CHCly);
Ry 0.34 (1:2 EtOAc-hexan). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 890.33 [M+H]". Elemanalizis:
CsoH3gN301;S (889.92); Szamitott: C, 67.48, H, 4.42; N, 4.72; S, 3.60. Talalt: C, 67.42;
H, 4.45; N, 4.81; S, 3.63.

A izomer: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 9.26 (1H, s, NH) 8.05-7.10 (30H, m, Ar),
6.34 (1H, s, CH-tiadiazolin), 6.02 (1H, pt, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.72-5.60
(2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.62 (1H, d, J;, = 9.7 Hz, H-1), 4.54 (1H, dd,
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Jsea = 5.3 Hz, Jeaep = 12.3 Hz, H-6a), 4.48 (1H, dd, Js¢, = 1.9 Hz, H-6b), 4.17-4.11
(1H, m, H-5). **C NMR (CDCls;, 400 MHz) & (ppm) 166.6, 166.2, 165.7, 165.7, 165.1,
165.0 (CO, NHCO), 148.4 (C-tiadiazolin) 133.7-127.3 (Ar), 76.5, 75.9, 73.7, 69.2, 67.7
(C-1-C-5), 69.1 (CH-tiadiazolin), 62.6 (C-6).

B izomer: *H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm) 9.10 (1H, s, NH), 6.63 (1H, s,
CH-tiadiazolin), 6.09, 5.90 (2H, 2 pt, J = 9.5 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.72
(1H, d, J1, = 9.1 Hz, H-1), 4.67 (1H, dd, Jsa = 2.3 Hz, Jeaso = 12.4 Hz, H-6a), 4.41
(1H, dd, Jsg = 4.9 Hz,H-6b), 4.26-4.20 (1H, m, H-5). *C NMR (CDCl;, 400 MHz) &
(ppm) 76.1, 74.8, 68.6 (C-1-C-5), 60.3 (C-6). A tobbi jel az A izomer jeleivel egyiitt
jelenik meg.

2-(2-Naftamido)-4-(2-naftoil)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-A*-1,3,4-
tiadiazolin (105)

A 98 tioszemikarbazonbodl (0.50 g, 0.74 mmol) és 2-naftoil-kloridbol (423 mg, 2.22
mmol) az 5.5. altalanos eljards szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva
(1:2 EtOAc-hexan) sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 450 mg (62%).
[a]o = —318 (¢ 0.16, CHCIy); Ry: 0.43 (1:8 EtOAc—toluol). ESI-MS (pozitiv moéd) m/z:
990.33 [M+H]*. Elemanalizis: CsgHs3N3011S (989.26); Szamitott: C, 70.36, H, 4.38;
N, 4.24; S, 3.24. Talalt: C, 70.32; H, 4.36; N, 4.21; S, 3.27.

A izomer: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § (ppm) 9.30 (1H, s, NH), 8.36-6.84
(34H, m, Ar), 6.36 (1H, d, CH-tiadiazolin), 5.96 (1H, pt, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy
H-4), 5.70-5.61 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.60 (1H, dd, J;cy = 1.4 Hz,
Ji2 = 9.9 Hz, H-1), 452 (1H, dd, Jsaen = 12.2 Hz, H-63a,), 4.46 (1H, dd, H-6b), 3.97
(1H, ddd, Jsg = 2.7 Hz, Jsea = 4.9 Hz, J45 = 9.7 Hz, H-5). *C NMR (CDCls, 400 MHz)
o (ppm) 169.7, 166.5, 166.3, 165.8, 165.7, 165.0 (CO, NHCO), 148.1 (C-tiadiazolin),
135.3-123.5 (Ar), 76.4, 75.8, 73.7, 69.1, 68.0 (C-1-C-5), 69.1 (CH-tiadiazolin), 62.5
(C-6).

B izomer: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (ppm) 6.68 (1H, d, CH-tiadiazolin), 6.13, 5.89
(2H, 2 pt, J = 9.5 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.76 (1H, dd, J;ch = 2.5 Hz,
Ji, = 9.8 Hz, H-1), 4.65 (1H, dd, Jeagp = 12.3 Hz, H-6a), 4.19 (1H, ddd, Jss. = 2.8 Hz,
Jsep = 4.6 Hz, J45 = 9.6 Hz, H-5). *C NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 167.3, 166.2,
165.4, 164.9 (CO, NHCO), 148.7 (C-tiadiazolin), 76.1, 75.4, 74.8, 68.5, 67.8 (C-1-C-5),
63.0 (C-6). A tobbi jel az A izomer jeleivel egyiitt jelenik meg.

2-(4-terc-Butilbenzamido)-4-(4-terc-butilbenzoil)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil -B-D-
gliikopiranozil)-A®-1,3,4-tiadiazolin (106)

A 98 tioszemikarbazonbol (0.15 g, 0.22 mmol) és 4-terc-butilbenzoil-kloridbol (129 uL,
0.66 mmol) az 5.5. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4
EtOAc-hexan) sarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 83 mg (38%). [a]p = —378
(c 0.18, CHCls); Ry: 0.48 (1:2 EtOAc-hexan); ‘*H NMR (CDCl,, 360 MHz) & (ppm) 8.71
(1H, s, NH), 8.01-7.14 (28H, m, Ar), 6.36 (1H, d, J = 1.4 Hz, CH-tiadiazolin), 6.01, 5.65,
564 (3H, 3 pt, J = 9.5 Hz, H-2, H-3, H-4), 4.64-455 (2H, m, H-6a, H-1), 4.42
(1H, dd, J6a,6b =120 HZ, H‘6b), 414 (1H, ddd, \]5,6b =2.0 HZ, J5,6a =57 HZ, \]4'5 =95 HZ,
H-5), 1.36 (9H, bs, CH3), 1.31 (9H, s, CHs). *C NMR (CDCls;, 360 MHz) & (ppm) 166.4,
166.3, 165.8, 165.8, 165.2, 164.7 (CO, NHCO), 156.9, 154.3 (C-fenil), 145.9
(C-tiadiazolin), 133.7-124.7 (Ar), 76.6, 76.0, 73.8, 69.3, 67.8, (C-1-C-5), 69.1
(CH-tiadiazolin), 62.8 (C-6), 35.2, 34.9 (CtBu), 31.2, 31.1 (CHj;). ESI-MS (pozitiv mod)
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m/z:1002.33 [M+H]'. Elemanalizis: CsgHssNsO:;S (1002.14); Szamitott: C, 69.51,
H, 5.53; N, 4.19; S, 3.20. Talalt: C, 69.54; H, 5.56; N, 4.16; S, 3.25.

2-Acetamido-4-acetil-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-A*-1,3,4-
tiadiazolin (107)

A 98 tioszemikarbazonbol (0.20 g, 0.28 mmol) és acetil-kloridbol (60 pL, 0.84 mmol) az
5.5. éltalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—toluol) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 170 mg (77%).[a]p = —178 (¢ 0.35, CHCI5); R¢: 0.30
(1:2 EtOAc-toluol); ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 766.25 [M+H]". Elemanalizis:
CaoH3sN3043S (765.78); Szamitott: C, 62.74, H, 4.61; N, 5.49; S, 4.19. Talalt: C, 62.71;
H, 4.65; N, 5.46; S, 4.15.

A izomer: 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) § (ppm) 9.43 (1H, s, NH), 8.10-7.11
(20H, m, Ar), 6.05-5.96 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4, CH-tiadiazolin), 5.68, 5,56
(2H, 2 pt, J = 9.8 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.53-4.42 (3H, m, H-6a,H-6b, H-1),
4.15-4.08 (1H, m, H-5), 1.99, 1.93 (6H, 2 s, CH5). **C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm)
169.0, 166.0, 165.6, 165.0 (CO, NHCO), 147.4 (C-tiadiazolin), 133.6-125.1 (Ar), 76.0,
75.2,73.5,69.1, 66.3 (C-1-C-5), 69.1 (CH-tiadiazolin), 62.4 (C-6), 22.6, 21.5 (CH).

B izomer: *H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.14 (1H, s, NH), 5.84, 5.43 (2H, 2 pt,
J=9.5,9.7, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4). A tobbi jel az A izomer jeleivel egyiitt jelenik
meg.

5.6. Altalanos eljaras 2-acilamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-
1,3.4-oxadiazolok (108-111) és -tiadiazolok (112-115) szintézisére

4-Acil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazont
(100-103, 0.3 mmol) vagy 4-acil-2-(acilamino)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazolint (104-107, 0.3 mmol) oldottunk diklormetanban (10
mL). Az elegyhez jodbenzol-diacetatot (0.11 g, 0.33 mmol) adtunk, és a reakcidelegyet
szobah6mérsékleten 6 oran keresztil kevertettik. A  reakcidt vékonyréteg
kromatografiaval kovettilk (1:1 EtOAc—hexan). A reakcid lejatszodasat kdvetden az
oldoszert leparoltuk, a kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

2-Benzamido-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (108)

A 100 vegyiiletb6l (0.084 g, 0.11 mmol) az 5.6. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (57%). [a]p=—205 (c 0.4, CHCIl3); Rf : 0.68 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.06-7.26 (26H, m, Ar, NH), 6.11, 6.02, 5.88
(3H, 3 pt, J= 9.5, 9.8 Hz, H-2, H-3, H-4), 528 (1H d, J;, = 9.8 Hz, H-1), 4.71
(1H, dd, Jsae= 12.4 Hz, H-6a), 4.54 (1H, dd, H-6b) 4.39 (1H, ddd, Jsea = 2.4 Hz,
Jsep = 5.2 Hz, J45 = 9.4 Hz, H-5). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.0, 165.9,
165.6, 165.1, 164.8, 160.9 (CO, NHCO, C-2-, C-5-oxadiazol), 133.5-123.3 (Ar), 77.0,
73.5, 718, 70.2, 69.0 (C-1-C-5), 62.9 (C-6). Elemanalizis: Cy3H33N3Oy1; (767.74);
Szamitott: C, 67.27, H, 4.33; N, 5.47. Talalt: C, 67.35; H, 4.42; N, 5.40.

2-(2-Naftamido)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (109)
A 101 vegyiiletbdl (0.28 g, 034 mmol) az 5.6. altalanos eljards szerint.

Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:6 EtOAc—toluol) sarga amorf anyag. Kitermelés: 192
mg (69%). [o]po = —121 (c 0.16, CHCIy); R:: 0.58 (2:7 EtOAc-toluol); ‘H NMR
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(CDCls, 360 MHz) & (ppm) 8.52 (1H, s, NH), 8.11-7.10 (27H, m, Ar), 6.18, 6.11, 5.95
(3H, 3 pt, J = 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.27 (1H, d, J;, = 9.5 Hz, H-1), 4.70 (1H, dd,
Joaso = 12.4 Hz, H-6a), 4.54 (1H, dd, H-6b) 4.39 (1H, ddd, Jse, = 2.7 Hz, Js g = 4.3 Hz,
Jis = 9.5 Hz, H-5). °C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.0, 165.9, 165.6, 164.8,
161.1 (CO, NHCO, C-2-, C-5-oxadiazol), 134.7-120.5 (Ar), 77.0, 73.6, 71.9, 70.3, 69.1
(C-1-C-5), 63.0 (C-6). Elemanalizis: Ca7H3sN3Oy; (817.79); Szamitott. C, 69.03, H, 4.31;
N, 5.14. Talalt: C, 69.11; H, 4.41; N, 5.05.

2-(4-terc-Butilbenzamido)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-
oxadiazol (110)

A 102 vegyiiletbl (0.09 g, 0.11 mmol) az 5.6. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) szintelen amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 80 mg (60%). [a]p = —82 (c 1.50, CHCI;); Rg 0.29 (1:3 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 8.05-7.20 (25H, m, Ar, NH), 6.11, 6.02, 5.88 (3H, 3
pt, J = 9.5, 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.28 (1H, d, J;» = 9.7 Hz, H-1), 4.70 (1H, dd,
Jeash = 12.4 Hz, H-6a), 4.54 (1H, dd, H-6b), 4.40 (1H, ddd, Jse, = 2.3 Hz, J5 ¢, = 5.3 Hz,
Jas = 9.7 Hz, H-5), 1.34 (9H, s, CH5). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.0, 165.9,
165.6, 165.1, 164.8, 161.1 (CO, NHCO, C-2-, C-5-oxadiazol), 155.6, 133.5-120.5 (Ar),
77.0, 73.6, 71.8, 70.2, 69.1 (C-1-C-5), 63.0 (C-6), 35.0 (C(CHs)3), 31.0 (CHy,).
Elemanalizis: C47H4 N3Oy, (823.84); Szamitott: C, 68.52, H, 5.02; N, 5.10. Talalt:
C, 68.61; H, 5.11; N, 5.18.

2-Acetamido-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (111)

A 103 wvegyiletbol (0.16 g, 0.23 mmol) az 5.6. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 81 mg (50%). [a]o = -2 (¢ 0.25, CHCI3); Rf : 0.38 (1:3 EtOAc—toluol);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.03-7.22 (21H, m, Ar, NH), 6.08, 5.86, 5.84
(3H, 3 pt, J = 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.18 (1H, d, J;, = 9.8 Hz, H-1), 4.71-4.60
(1H, dd, Js6,< 1 Hz, H-6a), 4.52 (1H, dd, Js ¢, = 4.3 Hz, Jsa6p = 12.1 Hz, H-6b), 4.40-4.30
(1H, m, H-5), 2.53 (1H, s, CH3). *C NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 166.0, 165.6,
165.2, 165.0, 164.8, 160.9 (CO, NHCO, C-2-, C-5-oxadiazol), 133.5-128.3 (Ar), 76.9,
734, 718, 703, 68.9 (C'l—C'S), 62.9 (C‘6), 11.0 (CHg) Elemanalizis: ngHglNgoll
(705.67); Szamitott: C, 64.68, H, 4.43; N, 5.95. Talalt: C, 64.60; H, 4.51; N, 5.86.

2-Benzamido-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (112)

A 104 vegyiiletbél (0.09 g, 0.10 mmol) az 5.6. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 54 mg (68%). [a]p = —111 (c 0.20, CHCIg); Ry 0.21 (1:2 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.20-7.26 (26H, m, Ar, NH), 6.12, 5.86, 5.77
(3H, 3 pt, J = 9.5, 9.8 Hz, H-2, H-3, H-4),5.32 (1H, d, J;, = 9.7 Hz, H-1), 4.70
(1H, dd, Jsaen = 12.4 Hz , H-6a), 4.55 (1H, dd, H-6b) 4.40 (1H, ddd, Jse, = 2.7 Hz,
Jsep = 5.0 Hz, J45 = 9.7 Hz , H-5). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.2, 165.7,
165.1, 165.0, 164.9, 162.5, 161.1 (CO, NHCO, (C-2-, C-5-tiadiazol), 133.3-128.3 (Ar),
77.0, 76.3, 73.6, 72.2, 69.2, (C-1-C-5), 63.1 (C-6). Elemanalizis: C;3H33N304,S (783.8);
Szamitott: C, 65.89, H, 4.24; N, 5.36; S,4.09. Talalt: C, 65.94; H, 4.35; N, 5.28; S, 4.01.
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2-(2-Naftamido)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (113)
A 105 vegyiiletbél (0.20 g, 020 mmol) az 5.6. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:6 EtOAc—toluol) sarga amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 100 mg (59%). [a]o = —205 (¢ 0.16, CHCI3); R 0.39 (1:6 EtOAc—toluol);
'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 8.71 (1H, s, NH), 8.12-7.11 (27H, m, Ar), 6.15,
5.91, 5.80 (3H, 3pt, J = 9.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.35 (1H, d, J;, = 9.7 Hz, H-1), 4.70
(1H, dd, Jsaer = 12.3 Hz, H-6a), 4.57 (1H, dd, H-6b), 4.41 (1H, ddd, Jse, = 2.0 Hz,
Jsep = 4.9 Hz, J45 = 9.4 Hz, H-5). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.1, 165.7,
165.2, 165.1, 165.0, 162.5, 160.9 (CO, NHCO, C-2-, C-5-tiadiazol), 135.5-124.2 (Ar),
76.9, 76.3, 73.6, 72.3, 69.3 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 834.33
[M+H]". Elemanalizis: C4H35N30:0S (833.86); Szamitott: C, 67.70, H, 4.23; N, 5.04;
S, 3.85. Talalt: C, 67.81; H, 4.15; N, 5.12; S, 3.76.

2-(4-terc-Butilbenzamido)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-
tiadiazol (114)

A 106 wvegyiiletbol (0.17 g, 0.17 mmol) az 5.6. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 120 mg (84%). [a]p= —179 (c 0.20, CHCIs); R¢ : 0.20 (1:3 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.05-7.22 (25H, m, Ar, NH), 6.12, 5.86, 5.80 (3H,
3pt, J = 9.5, 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.31 (1H, d, J;, = 9.6 Hz, H-1), 4.68 (1H, dd,
Js6a <1 Hz, Jsaep = 12.2 Hz, H-6a), 4.54 (1H, dd, Js ¢, = 5.0 Hz, H-6b), 4.43-4.35 (1H, m,
H-5),1.38 (9H, s, CHs). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 166.1, 165.8, 165.2, 165.0,
164.8, 161.8, 160.9 (CO, NHCO, C-2-, C-5-tiadiazol), 156.9, 133.5-125.8 (Ar), 76.9,
76.3, 73.7, 72.2, 69.4 (C-1-C-5), 63.2 (C-6), 31.9 (CtBu), 31.1 (CH3). ESI-MS (pozitiv
mod) m/z: 840.42 [M+H]". Elemanalizis: C47H41N3O010S (839.91); Szamitott: C, 67.21,
H, 4.92; N, 5.00; S, 3.82. Talalt: C, 67.31; H, 4.83; N, 5.09; S, 3.91.

2-Acetamido-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (115)

A 107 vegyiletb6l (0.17 g, 0.22 mmol) az 5.6. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 106 mg (67%). [a]p = —81 (¢ 0.25, CHCI3);Rs: 0.42 (1:2 EtOAc-toluol);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.09-7.13 (21H, m, Ar, NH), 6.09, 5.81, 5.74
(3H, 3 pt, J = 9.6, 9.8 Hz, H-2, H-3, H-4),5.25 (1H, d, J;, = 9.6 Hz, H-1), 4.70
(1H, dd, Jeaepr = 12.3 Hz, H-6a), 4.53 (1H, dd, H-6b), 4.36 (1H, ddd, Js6, = 3.0 Hz,
Jsep = 4.8 Hz, J;5 = 9.5 Hz, H-5), 1.82 (3H, s, CH;). *C NMR (CDCls;, 360 MHz)
6 (ppm) 168.8, 166.1, 165.7, 165.1, 164.7 (CO, NHCO, C-2-, C-5-tiadiazol), 133.5-128.4
(Ar), 76.9, 76.0, 73.5, 71.7, 69.2 (C-1-C-5), 62.9 (C-6). ESI-MS (pozitiv mod) m/z:
722.33 [M+H]". Elemanalizis: CsgH31N3O10S (721.76); Szamitott: C, 63.24, H, 4.33;
N, 5.82; S,4.44. Talalt: C, 63.21; H, 4.35; N, 5.84; S, 4.41.

5.7. Altalanos eljaras aromas aldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-
szemikarbazonok (137-143) szintézisére

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil izocianatot (136, 0.22 g, 0.59 mmol) adtunk az
aromas aldehid hidrazon (0.27 g, 1.80 mmol) absz. dioxanos (5 mL) oldatdhoz. A
reakcidelegyet 24 oran keresztiill forraltuk, és kevertettilk. A reakcid lejatszodasat
kovetden (VRK 1:1 EtOAc—hexan) a reakcioelegyet G3-as livegsziirén sziirtiik, dioxannal
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(2 x 5ml) mostuk, majd az oldbszert vakuumban leparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

4-Nitrobenzaldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazon
(139)

A 136 izocianatbol (0.40 g, 1.07 mmol) és 4-nitrobenzaldehid hidrazonbol (0.37 g, 2.14
mmol) az 5.7. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—
hexan) narancssarga amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 380 mg (66%). [a]p = —71
(c 0.35, CHCly); Ry : 0.18 (1:1 EtOAc—hexan); "H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 9.72
(1H, bs, NH), 8.29 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar), 7.86 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar), 7.82
(1H, s, CH=N), 7.22 (1H, d, J;nn = 9.2 Hz, NH), 5.40, 5.24, 5.15, 5.11 (4H, 4 pt, J = 9.3,
9.8 Hz, H-1, H-2, H-3, H-4), 4.38 (1H, dd, Jga 6o = 12.5 Hz, H-6a), 4.12 (1H, dd, H-6Db),
3.91 (1H, Js6a = 4.1 Hz, Jsep = 2.1 Hz, J;5 = 9.9 Hz, m, H-5), 2.09, 2.06, 2.04
(12H, 3 s, CH3). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 170.7, 170.5, 169.9, 169.4 (CO),
155.7 (NHCONH), 148.2 (C-NO,), 139.8 (CH=N), 139.6, 127.5, 124.0 (Ar), 79.3, 73.2,
725, 70.4, 68.1 (C-1-C-5), 61.6 (C-6), 20.5 (CHs). Elemanalizis: CxH,6N4O1, (538.46);
Szamitott: C, 49.07; H, 4.87; N, 10.40. Talalt: C, 48.98; H, 4.80; N, 10.52.

4-Fluorbenzaldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazon
(140)

A 136 izocianatbol (0.25 g, 0.67 mmol) és 4-fluorbenzaldehid hidrazonbdl (0.19 g, 1.23
mmol) az 5.7. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (1:1 EtOAc—
hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 260 mg (76%). [a]p = -54
(c 0.27, CHCI,); R : 0.22 (1:1 EtOAc-hexan); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm)
10.09 (1H, bs, NH) 7.78 (1H, s, CH=N), 7.68 (2H, dd, J = 5.6 Hz, J = 7.9 Hz, Ar),
7.21-7.07 (3H, m, Ar, NH), 5.41, 5.29, 5.15, 5.12 (4H, 4 pt, J = 9.3, 9.9 Hz, H-1, H-2,
H-3, H-4), 4.38 (1H, dd, Js6, = 3.7 Hz, Jsan = 12.5 Hz, H-68a), 4.12 (1H, dd, Js6, < 1 Hz,
H-6b), 3.97-3.89 (1H, m, H-5), 2.05 (12H, s, CHs). *C NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm)
170.6, 170.5, 169.9, 169.4 (CO), 163.7 (d, J = 250.0 Hz, Ar), 155.8 (NHCONH), 141.4
(CH=N), 129.9 (Ar), 128.9 (d, J = 7.3 Hz, Ar), 115.8 (d, J = 22.0 Hz, Ar), 79.3, 73.1,
72.7,70.3, 68.1 (C-1-C-5), 61.6 (C-6), 20.5 (CHj3). Elemanalizis: CyHsFN3O10 (511.45);
Szamitott: C, 51.66; H, 5.12; N, 8.22. Talalt: C, 51.54; H, 5.23; N, 8.33.

5.8. Altalanos eljaras 5-aril-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-
oxadiazolok (144-150) szintézisére

A: Az aromas aldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazont
(137-143, 0.3 mmol) diklormetanban (10 mL) oldottuk, majd az oldathoz jédbenzol-
diacetatot (0.11 g, 0.33 mmol) adtunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 5 oOran
keresztiil kevertettiik. A reakcio lejatszodasat kovetéen (VRK, 1:1 EtOAc-hexan) az
oldoszert csokkentett nyomason leparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

B: Az aromas aldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikkopiranozil)] szemikarbazont
(137-143, 0.3 mmol) jégecetben (8 mL) oldottuk, majd 6lom-tetraacetatot (0.13 g, 0.3
mmol) adtunk az oldathoz. A reakcidelegyet 80°C-on 4 6ran keresztiil kevertettiik. A
reakcio lejatszodasat kovetden (VRK, 1:1 EtOAc-hexan) a reakcioelegyet vizzel (18 mL)
higitottuk, és EtOAc-tal (3 x 15 mL) extrahaltuk. A szerves fazist szaritottuk (MgSQOy,),
majd vakuumban leparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
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5-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol (144)

A 137 vegyiletb6l (0.11 g, 023 mmol) a 5.8/A Aaltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (45%).

A 137 wvegyiletbol (0.25 g, 0.51 mmol) az 5.8./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 212 mg (85%). [a]p = —20 (c 0.28, CHCIy); Rf : 0.23 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 7.96-7.83 (2H, m, Ar), 7.54-7.42 (3H, m, Ar),
6.22 (1H, bs, NH), 5.39 (1H, pt, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.21 (1H, d,
Ji1,=9.0 Hz, H-1), 5.14, 5.11 (2H, 2 pt, J = 9.4, 9.9 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4),
4.33 (1H, dd, Js¢, = 4.5 Hz, Jga6p = 12.5 Hz, H-6a), 4.11 (1H, dd, Js¢, = 1.2 Hz, H-6b),
3.98-3.88 (1H, m, H-5), 2.09, 2.06, 2.05 (12H, 3 s, CHs). *C NMR (CDCls;, 360 MHz)
6 (ppm) 170.8, 170.5, 169.8, 169.5 (CO), 161.4, 160.0 (C-2-, C-5-oxadiazol), 131.0,
128.9, 125.0, 123.8 (Ar), 82.7, 73.4, 72.6, 70.6, 68.1 (C-1-C-5), 61.6 (C-6), 20.6, 20.5
(CHz3). Elemanalizis: CyH,sN3049 (491.45); Szamitott: C, 53.77; H, 5.13; N, 8.55. Talalt:
C,53.89; H,5.24; N, 8.64.

5-(4-Metilfenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol
(145)

A 138 vegyiiletb6l (0.29 g, 0.57 mmol) az 5.8./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 190 mg (66%). [a]p = —14 (c 0.27, CHCI); R¢ : 0.31 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 7.78 (2H, d, J = 8.1 Hz, Ar), 7.24 (2H, d,
J = 8.0 Hz, Ar), 6.40 (1H, bs, NH), 5.38 (1H, pt, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.21 (1H, d, J1» = 9.3 Hz, H-1), 5.14, 5.12 (2H, 2 pt, J = 9.3, 9.7 Hz, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4), 4.31 (1H, dd, Jsaer = 12.5 Hz, H-6a), 4.09 (1H, dd, H-6b), 3.92 (1H, ddd,
\J5,6a =472 HZ, \]5,6b =18 HZ, J4y5 =9.8 HZ, H'S), 239, 207, 204, 2.03 (16H, 4 S, CH3)
C NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 170.6, 170.5, 169.8, 169.4 (CO), 161.2, 160.0
(C-2-, C-5-oxadiazol), 141.3, 129.5, 125.9, 121.0 (Ar), 82.6, 73.2, 72.7, 70.5, 68.0
(C-1-C-5), 61.6 (C-6), 21.4 (CHg), 20.6, 20.5 (CHj3). Elemanalizis: Cy3Hy7N3040 (505.47);
Szamitott: C, 54.65; H, 5.38; N, 8.31. Talalt: C, 54.78; H, 5.49; N, 8.42.

5-(4-Nitrofenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol
(146)

A 139 vegyiletbél (0.19 g, 0.35 mmol) az 5.8./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 80 mg (43%).

A 139 vegyiiletbél (0.25 g, 0.46 mmol) az 5.8./B altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 130 mg (53%). [a]p = —21 (c 0.23, CHCIy); Rf : 0.27 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.34 (2H, d, J = 8.6 Hz, Ar), 8.10 (2H, d,
J = 8.6 Hz, Ar), 6.45 (1H, bs, NH), 5.41 (1H, pt, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.24 (1H, d, J;» = 9.0 Hz, H-1), 5.16, 5.12 (2H, 2 pt, J = 9.7, 10.0 Hz, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4), 4.34 (1H, dd, Jsea = 4.3 Hz, Jsaep = 12.5 Hz, H-6a), 4.14 (1H, dd,
Jsep< 1.0 Hz, H-6b), 4.00-3.91 (1H, m, H-5), 2.10, 2.07 (12H, 2s, CHs). *C NMR
(CDCl3, 360 MHz) ¢ (ppm) 170.9, 170.5, 169.8, 169.5 (CO), 162.1, 158.2 (C-2-, C-5-
oxadiazol), 148.9 (C-NO,), 129.3, 126.7, 124.3 (Ar), 82.6, 73.4, 72.5, 70.6, 68.0
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(C-1-C-5), 61.5 (C-6), 20.6, 20.5 (CHs). Elemanalizis: C2HN4O1, (536.45); Szamitott:
C, 49.26; H, 4.51; N, 10.44. Talalt: C, 49.37; H, 4.42; N, 10.33.

5-(4-Fluorfenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol
(147)

A 140 vegyiiletbdl (0.20 g, 0.39 mmol) az 5.8./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 48 mg (24%).

A 140 vegyiletbol (0.1 g, 0.19 mmol) az 5.8./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 85 mg (88%). [a]p = —4 (¢ 0.30, CHCIy); Rf : 0.33 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 7.91 (2H, dd, J = 5.4 Hz, J = 8.2 Hz, Ar), 7.16
(2H, pt, J = 8.4 Hz Ar), 6.27 (1H, bs, NH), 5.39 (1H, pt, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy
H-4), 5.21 (1H, d, J;, = 9.2 Hz, H-1), 5.14, 5.10 (2H, 2 pt, J = 9.3, 9.8 Hz, H-2 és/vagy
H-3 és/vagy H-4), 4.34 (1H, dd, Jsea = 4.3 Hz, Jsae = 12.3 Hz,H-6a), 4.12 (1H, dd,
Jsep < 1.0 Hz, H-6b), 3.98-3.88 (1H, m, H-5), 2.09, 2.06, 2.05 (12H, 3s, CH,). *C NMR
(CDCls3, 360 MHz) & (ppm) 170.8, 170.5, 169.8, 169.5 (CO), 164.1 (d, J = 252.0 Hz, Ar),
161.4, 159.1 (C-2-, C-5-oxadiazol), 128.2 (d, J = 8.0 Hz, Ar), 120.1, 116.2 (d,
J = 22.3 Hz, Ar), 82.6, 73.3, 72.6, 70.5, 68.0 (C-1-C-5), 61.5 (C-6), 20.6, 20.5 (CHy).
Elemanalizis: CxH24FN3Oyo (509.44); Szamitott: C, 51.87; H, 4.75; N, 8.25. Talalt:
C, 51.76; H, 4.87; N, 8.38.

5-(3-Klorfenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol
(148)

A 141 vegyiletb6l (0.13 g, 0.24 mmol) az 5.8./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 65 mg (52%).

A 141 vegyiletbol (0.17 g, 0.33 mmol) az 5.8./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 110 mg (64%). [a]po = —13 (¢ 0.32, CHCIy); R¢ : 0.29 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 7.89 (1H, bs, Ar), 7.80 (1H, d, J = 7.3 Hz, Ar),
7.51-7.36 (2H, m, Ar), 6.22 (1H, bs, NH), 5.39 (1H, pt, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy
H-4), 5.21 (1H, d, J;, = 9.2 Hz, H-1), 5.14, 5.10 (2H, 2 pt, J = 9.4, 9.8 Hz, H-2 és/vagy
H-3 és/vagy H-4), 4.33 (1H, dd, Jsa = 4.4 Hz, Jsaep = 12.4 Hz, H-6a), 4.13 (1H, dd,
Jsep< 1.0 Hz, H-6b), 3.99-3.90 (1H, m, H-5), 2.09, 2.06, 2.05 (12H, 3 s, CH,). *C NMR
(CDCl3, 360 MHz) ¢ (ppm) 170.9, 170.5, 169.8, 169.5 (CO), 161.5, 158.8 (C-2-, C-5-
oxadiazol), 135.0, 131.0, 130.3, 125.9, 125.4, 124.1 (Ar), 82.6, 73.4, 72.6, 70.6, 68.1
(C'l*C'S), 61.6 (C'6), 206, 20.5 (CH3) Elemanalizis: C22H24C|N3010 (52589),
Szamitott: C, 50.25; H, 4.60; N, 7.99. Talalt: C, 50.38; H, 4.71; N, 7.89.

5-(1-Naftil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol (149)

A 142 vegyiletb6l (0.34 g, 0.63 mmol) az 5.8./B altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc-hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 305 mg (89%). [a]p = —10 (c 0.29, CHCIy); Rf : 0.32 (1:1 EtOAc-hexan);
'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.01 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 7.86-7.69 (3H, m, Ar),
7.52-7.26 (3H, m, Ar), 6.94 (1H, bs, NH), 5.32 (1H, pt, J = 9.2 Hz, H-2 vagy H-3 vagy
H-4), 5.19 (1H, d, J;, = 9.0 Hz, H-1), 5.09, 5.06 (2H, 2 pt, J = 9.5, 9.8, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4), 4.22 (1H, dd, Jsga = 4.0 Hz, Jsaep = 12.7 Hz, H-6a), 4.02 (1H, dd,
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Jsep < 1.0 Hz, H-6b), 3.90-3.80 (1H, m, H-5), 1.98, 1.93, 1.90 (12H, 3 s, CH5). *C NMR
(CDCls, 360 MHz) & (ppm) 170.3, 170.2, 169.7, 169.3 (CO), 161.2, 159.5 (C-2-, C-5-
oxadiazol), 133.4-120.1 (Ar), 82.4, 73.1, 72.7, 70.4, 67.9 (C-1-C-5), 61.5 (C-6), 20.3
(CHgy). Elemanalizis: CysH,7N3049 (541.51); Szamitott: C, 57.67; H, 5.03; N, 7.76. Talalt:
C,57.55; H, 5.12; N, 7.63.

5-(2-Naftil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol (150)
A 143 vegyiiletb6l (0.31 g, 0.57 mmol) az 5.8./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 150 mg (49%). [a]po = —19 (c 0.28, CHCI); R¢ : 0.20 (1:1 EtOAc—hexan);
'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 8.34 (1H, s, Ar), 8.10-7.69 (4H, m, Ar), 7.68-7.40
(2H, m, Ar), 6.20 (1H, bs, NH), 5.41 (1H, pt, J = 9.0 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.30-5.08 (3H, m, H-1, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.35 (1H, dd, Js¢, = 3.8 Hz,
Jeash = 12.3 Hz, H-6a), 4.13 (1H, dd, Js¢, < 1.0 Hz, H-6b), 4.02-3.88 (1H, m, H-5), 2.10,
2.06 (12H, 2s, CHs). *C NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 171.0, 170.6, 169.9, 169.5
(CO), 161.4, 160.2 (C-2-, C-5-oxadiazol), 134.3-121.1 (Ar), 82.7, 73.4, 72.6, 70.6, 68.1
(C-1-C-5), 61.6 (C-6), 20.7, 20.5 (CHs3). Elemanalizis: C,6H27N3O19 (541.51); Szamitott:
C, 57.67; H, 5.03; N, 7.76. Talalt: C, 57.79; H, 5.14; N, 7.87.

5.9. Altalanos eljaras az O-acetil és O-benzoil védécsoportok eltavolitisira

(Zemplén-féle elszappanositas)

Az acetilezett vagy benzoilezett vegyiiletet (100 mg) vizmentes metanolban (5 ml)
oldottuk (par csepp vizmentes kloroformot adtunk az elegyhez, ha az oldédas nem volt
teljes), majd katalitikus mennyiségii natrium-metilatot adtunk hozza (~1 M

crer

kevertettiik, és a reakcid eldrehaladdsat vékonyréteg kromatografias modszerrel kovettiik
(eluens: CHCI;—MeOH = 7:3). Az atalakulast kovetéen a reakcidelegyet Amberlyst 15
kationcseréld gyantaval semlegesitettiik, szlrtiilk, majd beparoltuk. Sziikség esetén a
terméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5.10. Altalanos eljaras C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehid-
tioszemikarbazonok benzoil védocsoportjainak eltavolitasara

Az O-perbenzoilezett tioszemikarbazon szarmazékot (100 mg) absz. MeOH-ban (14 mL)
oldottuk, és LiOH-ot (16 ekv.) adtunk az elegyhez. A reakcioelegyet 0°C-on 4 oran
keresztiil kevertettiik. A reakcio lejatszodasat kovetéen (VRK, 7:3 CHCl;—MeOH) az
elegyet Amberlyst 15 kation cseréld gyantaval semlegesitettiik. Sziirést és beparlast
kdvetden a terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

2-Benzamido-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (116)

A 108 wvegyiiletbol (0.15 g, 043 mmol) az 5.9. éaltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (8:1 CHCls—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (87%). [a]p = +11 (¢ 0.13, DMSO); R 0.26 (3:1 CHCls—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 8.07 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar), 7.65-7.50 (3H, m, Ar),
4.66 (1H d, J;» = 9.8 Hz, H-1), 3.93 (1H, dd, Js6, = 1.4 Hz, Jeaep = 12.1 Hz, H-62), 3.85
(1H, pt, J = 9.0 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 3.74 (1H, dd, Jsg, = 5.2 Hz, H-6b)
3.60-3.43 (3H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5,). *C NMR (MeOD, 360 MHz)
o (ppm) 166.8 (NHCO, C-2-oxadiazol), 165.6 (C-5-oxadiazol), 133.4, 130.4, 128.0, 124.6
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(Ar), 82.8, 79.0, 74.6, 73.4, 71.2 (C-1-C-5), 62.7 (C-6). Elemanalizis: CisH1;NsO;
(351.31); Szamitott: C, 51.28, H, 4.88; N, 11.96. Talalt: C, 51.20; H, 4.93; N, 12.06.

2-(2-Naftamido)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (117)

A 109 vegyiiletbél (0.16 g, 0.40 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (8:1 CHCl;—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 73 mg (93%). [a]p = +13 (¢ 0.10, DMSO); Ry : 0.13 (8:1 CHCl;—metanol);
'H NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 7.81 (1H, bs, Ar), 7.35-7.10 (4H, m, Ar), 6.82
(2H, bs, Ar), 3.87 (1H, d, J;, = 9.6 Hz, H-1), 3.15-3.02 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4,
H-6a,), 2.97-2.87 (1H, m, H-6b), 2.80-2.64 (3H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5,).
C NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 164.8 (NHCO, C-2-oxadiazol), 164.2 (C-5-
oxadiazol), 134.4-120.5 (Ar), 819, 77.3, 729, 71.8, 69.9 (C-1-C-5), 61.0 (C-6).
Elemanalizis: CigH;19N3O; (401.37); Szamitott: C, 56.86, H, 4.77; N, 10.47. Talalt:
C, 56.79; H, 4.88; N, 10.38.

2-(4-terc-Butilbenzamido)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (118)

A 110 wvegyiletbol (0.15 g, 0.37 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:1 CHCls—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 56 mg (76%). [a]p = +13 (c 0.29, DMSO); R : 0.30 (7:1 CHCl;—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.99 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.62 (2H, d,
J = 8.2 Hz, Ar), 466 (1H, d, J;, = 9.8 Hz, H-1), 3.92 (1H, m, H-6a), 3.84 (1H, pt,
J =9.1 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 3.72 (1H, dd, Js ¢, = 4.6 Hz, Jsa6o = 12.0 Hz, H-6b),
3.62-3.42 (3H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5), 1.37 (9H, s, CHs). *C NMR
(MeQOD, 360 MHz) & (ppm) 167.0 (NHCO, C-2-oxadiazol), 165.4 (C-5-oxadiazol), 157.3,
127.9, 127.4, 121.8 (Ar), 82.9, 79.1, 74.6, 73.4, 71.3 (C-1-C-5), 62.8 (C-6), 36.0 (CtBu),
31.5 (CHz3). Elemanalizis: C19HpsN3O; (407.42); Szamitott: C, 56.01, H, 6.18; N, 10.31.
Talalt: C, 56.12; H, 6.27; N, 10.21.

2-Acetamido-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (119)

A 111 vegyiiletbél (0.18 g, 0.62 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (5:1 CHClg—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 30 mg (41%). [a]p = +38 (c 0.15, H,0); R¢ 0.28(3:1 CHCl;—metanol);
'H NMR (D,0+MeOD, 360 MHz) & (ppm) 4.69 (1H, d, J1, = 9.9 Hz, H-1), 3.91 (1H, dd,
Jsea = 1.4 Hz, Jgap = 12.1 Hz, H-6a), 3.82-3.70 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4, H-6b),
3.66-3.57 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4, H-5), 3.52 (1H, pt, J = 9.2 Hz,H-2 vagy H-3
vagy H-4), 2.57 (3H, s, CHs). *C NMR (D,0+MeOD, 360 MHz) & (ppm) 166.6 (NHCO,
C-2-oxadiazol), 163.8 (C-5-oxadiazol), 80.4, 76.6, 72.3, 71.5, 69.2 (C-1-C-5), 62.7 (C-6),
10.0 (CHg3). Elemanalizis: CioHisN3O;7 (289.24); Szamitott: C, 41.52, H, 5.23; N, 14.53.
Talalt: C, 41.59; H, 5.29; N, 14.62.

2-Benzamido-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (120)

A 112 vegyiiletbl (0.11 g, 030 mmol) az 5.9. éltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (8:1 CHCl;—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 35 mg (68%). [a]p = +9 (¢ 0.20, DMSO); R; : 0.13 (8:1 CHCls—metanol);
'H NMR (DMSO-dg, 360 MHz) & (ppm) 8.09 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ar), 7.66 (1H, pt,
J=17.2Hz, Ar), 7.56 (2H, pt, J = 7.5 Hz, Ar), 454 (1H, d, J;, = 8.7 Hz, H-1), 3.76-3.66
(1H, m, H-6a), 3.45 (1H, dd, Js 6, = 6.0 HZ, Jga6p = 11.9 Hz, H-6Db), 3.40-3.29 (3H, m, H-2
¢s/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5), 3.20 (1H, t, J = 8.7 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4).
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3C NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 165.5 (NHCO), 163.4, 160.2 (C-2-, C-5-
tiadiazol), 133.2, 131.6, 128.9, 128.5 (Ar), 81.7, 77.6, 76.9, 74.6, 70.0 (C-1-C-5), 61.2
(C-6). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 368.08 [M+H]". Elemanalizis: C15H;7,N306S (367.38);
Szamitott: C, 49.04, H, 4.66; N, 11.44; S, 8.73. Talalt: C, 49.13; H, 4.75; N, 11.53;
S, 8.62.

2-(2-Naftamido)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (121)

A 113 wvegyiiletbdl (0.14 g, 0.34 mmol) a 6.9. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:1 CHCl;—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 40 mg (57%). [a]p = +10 (c 1.10, DMSO); Ry 0.32 (7:1 CHCl3—metanol);
'H NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 8.81 (1H, bs, Ar), 8.15-8.00 (4H, m, Ar), 7.72-
7.60 (2H, m, Ar), 455 (1H, d, J;, = 8.9 Hz, H-1), 3.76-3.68 (1H, m, H-6a), 3.40-3.30
(4H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4,H-5, H-6b), 3.21 (1H, pt, J = 8.9 Hz, H-2 vagy H-3
vagy H-4). ®*C NMR (DMSO-dgs, 360 MHz) & (ppm) 165.5 (NHCO), 163.2, 160.0 (C-2-,
C-5-tiadiazol), 134.9-122.8 (Ar), 81.6, 77.6, 76.8, 74.5, 69.9 (C-1-C-5), 61.1 (C-6).
Elemanalizis: Ci9H19N3O6S (417.44); Szamitott: C, 54.67, H, 4.59; N, 10.07; S,7.68.
Talalt: C, 54.56; H, 4.68; N, 10.01; S, 7.78.

2-(4-terc-Butilbenzamido)-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (122)

A 114 vegyiiletbol (0.18 g, 043 mmol) az 5.9. éltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:1 CHCly—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (66%). [a]p = +9 (¢ 1.00, DMSO); R¢ : 0.36 (7:1 CHCl;—metanol);
'H NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 8.07 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.59 (2H, d,
J = 8.2 Hz, Ar), 455 (1H, d, J;, = 8.6 Hz, H-1), 3.78-3.70 (1H, m, H-6a), 3.48 (1H, dd,
Jsep = 5.9 Hz, Jeaep = 11.8 Hz, H-6b), 3.41-3.30 (3H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4,
H-5), 3.22 (1H, pt, J = 8.7 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 1.33 (9H, s, CHs). *C NMR
(DMSO-ds, 360 MHz) 6 (ppm) 165.1 (NHCO), 163.3, 160.0 (C-2-, C-5-tiadiazol), 156.3,
128.7, 128.4, 125.7 (Ar), 81.7, 77.6, 76.9, 74.5, 70.0 (C-1-C-5), 61.2 (C-6), 35.0 (CtBu),
31.0 (CH3). Elemanalizis: C19H2sN306S (423.48); Szamitott: C, 53.89, H, 5.95; N, 9.92;
S, 7.57. Talalt: C, 53.97; H, 6.02; N, 9.99; S, 7.50.

2-Acetamido-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-tiadiazol (123)

A 115 wvegyiletbol (0.18 g, 0.59 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (8:1 CHCls—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (92%). [a]p = +25 (¢ 0.27, DMSO); Rs : 0.12 (8:1 CHCls;—metanol);
'H NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 4.48 (1H, d, J;, = 9.0 Hz, H-1), 3.69 (1H, dd,
Jsea = 4.8 Hz, Jgap = 11.6 Hz, H-62), 3.47-3.27 (4H, m, H-2, H-3, H-4, H-6b), 3.22-3.18
(1H, m, H-5), 2.19 (3H, s, CH;). *C NMR (DMSO-ds, 360 MHz) & (ppm) 168.5
(NHCO),162.8, 158.9 (C-2-, C-5-tiadiazol), 81.5, 77.6, 76.7, 74.5, 69.9 (C-1-C-5), 61.1
(C-6), 22.3 (CHj3). Elemanalizis: CyoH1sN3OgS (305.31); Szamitott: C, 39.34, H, 4.95;
N, 13.76; S, 10.50. Talalt: C, 39.25; H, 4.86; N, 13.65; S, 10.59.

C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazon (124)

A 97 wvegyiletbél (0.17 g 026 mmol) az 5.9. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (8:5 CHCl;—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 40 mg (63%). [a]p = +32 (¢ 0.30, DMSO); R¢ : 0.17 (2:1 CHCls—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.19 (1H, s, CH=N), 3.88-3.72 (2H, m, H-1, H-2
vagy H-3 vagy H-4), 3.70-3.52 (1H, m, H-6a), 3.50-3.22 (4H, m, H-2 és/vagy H-3
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ésivagy H-4, H-5, H-6b). *C NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 160.1 (NHCONH), 143.2
(CH=N), 81.8, 80.2, 79.4, 73.4, 71.4 (C-1-C-5), 62.7 (C-6). Elemanalizis: CasH1sN3Os
(249.22); Szémitott: C, 38.55, H, 6.07; N, 16.86. Taldlt: C, 38.63; H, 6.12; N, 16.93.

C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazon (125)

A 98 wvegyiiletb6l (0.16 g, 0.24 mmol) az 5.10. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (3:1 CHCls—metanol) halvanysarga amorf anyagot
kaptunk. Kitermelés: 60 mg (95%). [a]p = +6 (c 2.00, DMSO); R¢. 0.24 (3:1 CHCIs—
metanol); '"H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.39 (1H, s, CH=N), 3.92-3.81 (2H, m,
H-1, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 3.68 (1H, dd, Jss, = 3.1 Hz, Jsae, = 10.9 Hz, H-6a), 3.52-
3.32 (4H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5, H-6b). *C NMR (MeOD, 360 MHz)
o (ppm) 180.0 (NHCSNH), 145.5 (CH=N), 81.7, 79.8, 79.0, 73.2, 71.4 (C-1-C-5), 62.7
(C-6). Elemanalizis: CgHisN3OsS (265.29); Szamitott: C, 36.22, H, 5.70; N, 15.84;
S, 12.09. Talalt: C, 36.12; H, 5.81; N, 15.92; S, 12.17.

4-Fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazon (128)

A 126 wvegyiiletbl (0.20 g, 0.27 mmol) az 5.9. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCls—metanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 42 mg (48%). [a]p = +52 (c 0.43, DMSO); R : 0.23 (4:1 CHCl;—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.46 (2H, d, J = 7.9 Hz,Ar), 7.30-7.17 (3H, m, Ar,
CH=N), 7.01 (1H, t, J = 7.3 Hz, Ar), 3.91-3.79 (2H, m, H-1, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
3.65 (1H, dd, Jsa = 4.5 Hz, Jgaep = 11.4 Hz, H-6a), 3.42-3.21 (4H, m, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4, H-5, H-6b), *C NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 155.9 (NHCONH), 143.3
(CH=N), 139.7, 129.8, 124.5, 121.3 (Ar), 82.0, 80.2, 79.5, 73.5, 71.5 (C-1-C-5), 62.8
(C-6). Elemanalizis: C14H19N3Og (325.32); Szamitott: C, 51.69, H, 5.89; N, 12.92. Talalt:
C,51.79; H, 5.98; N, 12.85.

2-Fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (129)

A 127 wvegyiletbol (0.16 g, 0.22 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:1 CHCly;—methanol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 68 mg (97%). [a]p = +14 (¢ 0.21, DMSO); R¢: 0.24 (7:1 CHCls—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.49 (2H, d, J = 8.0 Hz,Ar), 7.33 (2H, t, J = 7.6 Hz,
Ar), 7.03 (1H, t, J = 7.3 Hz, Ar), 444 (1H, d, J;, = 9.9 Hz, H-1), 3.93-3.85 (1H, m,
H-6a), 3.77-3.65 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4, H-6b), 3.55-3.37 (3H, m, H-2 és/vagy
H-3 és/vagy H-4, H-5). ®C NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 162.4, 159.2 (C-2-, C-5-
oxadiazol), 139.6, 130.2, 123.8, 118.8 (Ar), 82.6, 79.1, 74.6, 73.2, 71.3 (C-1-C-5), 62.8
(C-6). Elemanalizis: C14H;7N30¢ (323.30); Szamitott: C, 52.01, H, 5.30; N, 13.00. Talalt:
C,52.11; H, 5.39; N, 13.11.

Fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-tioszemikarbazon (135)

A 133 vegyiiletbdl (0.20 g, 0.26 mmol) az 5.10. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:1 CHCls;—metanol) sarga amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (77%). [a]p = +33 (¢ 0.13, MeOH); Rs: 0.40 (3:1 CHCls;—metanol);
'H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 7.61 (2H, d, J = 7.8 Hz, Ar), 7.42-7.30 (3H, m, A,
CH=N), 7.21(1H, t, J = 7.4 Hz, Ar), 3.97-3.82 (2H, m, H-1, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
3.71 (1H, dd, Jses = 4.8 Hz, Jsaen = 11.8 Hz, H-6a), 3.48-3.33 (4H, m, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4, H-5, H-6b). *C NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 178.3 (NHCSNH), 144.7
(CH=N), 140.1, 129.4, 126.8, 126.2 (Ar), 82.0, 80.1, 79.5, 73.4, 71.5 (C-1-C-5), 62.8
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(C-6). Elemanalizis: CisHi1sNsOsS (341.38); Szamitott: C, 49.26, H, 5.61; N, 12.31;
S, 9.39. Talalt: C, 49.19; H, 5.70; N, 12.39; S, 9.29.

4-Nitrobenzaldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazon (153)

A 139 vegyiiletbél (0.15 g, 0.28 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (1:1 CHCl;-MeOH) narancssarga amorf anyagot
kaptunk. Kitermelés: 107 mg (93%). [a]p = +30 (¢ 0.29, DMSO); R;: 0.70 (2:3 CHCIs—
MeOH); *H NMR (CD;0D, 400 MHz) & (ppm) 8.28 (2H, d, J = 8.7 Hz, Ar), 8.00 (2H, d,
J = 9.0 Hz, Ar), 7.98 (1H, s, CH=N), 4.94 (1H, d, J;, = 8.5 Hz, H-1), 3.84 (1H, dd,
J5,6b =1.0 Hz, \]6a,6b =123 Hz, H-6b), 3.70 (1H, dd, J5,6a =45 Hz, J6a,6b =119 Hz, H'Ga),
3.51-3.43 (2H, m, H-2 vagy H-3 vagy H-4, H-5), 3.40-3.36 (2H, m, H-2 és/vagy H-3
és/vagy H-4). *C NMR (DMSO0-d6, 360 MHz) & (ppm) 155.0 (NHCONH), 147.3
(C-NO,), 138.0 (CH=N), 141.0, 127.8, 129.8 (Ar), 80.9, 78.4, 77.4, 71.9, 69.9 (C-1-C-5),
61.0 (C-6). Elemanalizis: C14H1sN4Og (370.31); Szamitott: C, 45.41; H, 4.90; N, 15.13.
Talalt: C, 45.54; H, 4.79; N, 15.24.

4-Fluorbenzaldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazon (154)

A 140 vegyiiletbol (0.12 g, 0.24 mmol) az 5.9. altalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCI;-MeOH) halvany barna amorf anyagot
kaptunk. Kitermelés: 80 mg (98%). [a]p = +42 (c 0.28, DMSO); R¢ : 0.20 (4:1 CHCl3-
MeOH); 'H NMR (CD;0OD, 400 MHz) § (ppm) 7.89 (1H, s, CH=N), 7.78 (2H, dd,
J=5.6 Hz, J =8.5Hz, Ar), 7.15 (2H, pt, J = 8.7 Hz, Ar), 4.95 (1H, d, J; », = 8.4 Hz, H-1),
3.86 (1H, dd, Jsg, < 1.0 Hz, Jgaen = 11.7 Hz, H-6b), 3.70 (1H, dd, Jse, = 4.0 Hz, H-6a),
3.48-3.29 (4H, m, H-2, H-3, H-4, H-5). *C NMR (DMSO0-d6, 360 MHz) & (ppm) 162.8
(d, J =246.4 Hz, Ar), 155.4 (NHCOHN), 138.0 (CH=N), 131.2, 129.2 (d, J = 6.4 Hz, Ar),
1158 (d, J = 21.6 Hz, Ar), 80.9, 784, 775, 72.1, 70.1 (C-1-C-5), 61.1 (C-6).
Elemanalizis: Cy4H1sFN3Og (343.31); Szamitott: C, 48.98; H, 5.28; N, 12.24. Talalt:
C,49.10; H,5.41; N, 12.13.

2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (158)

A 144 vegyiiletbol (0.09 g, 0.18 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCl;-MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 41 mg (70%). [a]p = +7 (c 0.5, MeOH); R¢ : 0.50 (3:1 CHCI;—MeOH);
'H NMR (CDs0OD, 360 MHz) & (ppm) 7.94-7.84 (2H, m, Ar), 7.55-7.45 (3H, m, Ar), 4.80
(1H, d, J;, = 8.6 Hz, H-1), 3.87 (1H, dd, Js ¢, = 1.3 Hz, Jea6p = 11.8 Hz, H-6a), 3.68 (1H,
dd, Jsea = 5.0 Hz, H-6b), 3.50-3.33 (4H, m, H-2, H-3, H-4, H-5). *C NMR (CD;0D,
360 MHz) ¢ (ppm) 164.8, 160.7 (C-2-, C-5-oxadiazol), 132.3, 130.3, 126.9, 125.1 (Ar),
85.6, 79.5, 78.9, 74.2, 71.4 (C-1-C-5), 62.7 (C-6). Elemanalizis: Cy14H;7N30¢ (323.30),
Szamitott: C, 52.01; H, 5.30; N, 13.00. Talalt: C, 52.13; H, 5.19; N, 13.12.

2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol (159)

A 145 vegyiiletbol (0.14 g, 0.28 mmol) az 5.9. éaltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (3:1 CHCl;-MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 31 mg (33%). [a]p = +2 (¢ 0.18, DMSO); R¢ : 0.40 (3:1 CHCI;-MeOH);
'H NMR (CD;0D, 400 MHz) & (ppm) 7.80 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.34 (2H, d,
J = 8.0 Hz, Ar), 480 (1H, d, J;, = 8.7 Hz, H-1), 3.87 (1H, dd, Js¢ = 1.8 Hz,
Jeaep = 12.0 Hz, H-6b), 3.70 (1H, dd, Js6, = 5.1 Hz, H-6a), 3.50-3.35 (4H, m, H-2, H-3,
H-4, H-5), 2.42 (3H, s, CH3). *C NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm) 162.8, 157.9
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(C-2-, C-5-oxadiazol), 140.5, 129.7, 125.1, 121.3 (Ar), 84.4, 78.4, 77.4, 72.4, 69.8 (C-1-
C-5), 60.8 (C-6), 21.0 (CHy). Elemanalizis: CisHiN;Og (337.33), Szémitott: C, 53.41;
H, 5.68; N, 12.46. Taldlt: C, 53.53; H, 5.59; N, 12.58.

2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (160)

A 146 vegyiiletbol (0.13 g, 0.24 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCl;—MeOH) narancssarga amorf anyagot
kaptunk. Kitermelés: 70 mg (79%). [a]p = +6 (c 0.15, DMSO); R : 0.19 (4:1 CHCIs—
MeOH); *H NMR (CD;0D, 400 MHz) & (ppm) 8.40 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 8.16 (2H, d,
J = 84 Hz, Ar), 484 (1H, d, J;, = 8.7 Hz, H-1), 3.88 (1H, dd, Jss = 1.0 Hz,
Jeasp = 11.7 Hz, H-6b), 3.73-3.35 (5H, m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a). **C NMR (DMSO-
d6+D,0, 360 MHz) ¢ (ppm) 164.0, 157.2 (C-2-, C-5-oxadiazol), 129.7, 126.8, 124.9
(Ar), 84.4, 78.6, 77.3, 72.5, 70.0 (C-1-C-5), 61.0 (C-6). Elemanalizis: Ci4H15N4Og
(368.10); Szamitott: C, 45.66; H, 4.38; N, 15.21. Talalt: C, 45.77; H, 4.49; N, 15.12.

5-(4-Fluorfenil)-2-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (161)

A 147 wvegyiiletbol (0.09 g, 0.18 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCl;—MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (83%). [a]p = +4 (c 0.20, DMSO); R¢ : 0.20 (4:1 CHCI;-MeOH);
'H NMR (CD;0D, 400 MHz) & (ppm) 7.97 (2H, dd, J = 5.3 Hz, J = 8.6 Hz, Ar), 7.28
(2H, pt, J = 8.7 Hz, Ar), 4.80 (1H, d, J;, = 8.7 Hz, H-1), 3.88 (1H, dd, Js¢, = 1.6 Hz,
Jeaeo = 12.0 Hz, H-6b), 3.70 (1H, dd, Js¢, = 5.2 Hz, H-6a), 3.50-3.30 (4H, m, H-2, H-3,
H-4, H-5). *C NMR (DMSO0-d6+D,0, 360 MHz) & (ppm) 163.3 (d, J = 249.0 Hz, Ar),
163.0, 157.3 (C-2-, C-5-oxadiazol), 128.0 (d, J = 7.2 Hz, Ar), 120.7 (Ar), 116.6 (d,
J = 224 Hz, Ar), 843, 78.4, 77.3, 72.4, 69.8 (C-1-C-5), 60.8 (C-6). Elemanalizis:
C14H16FN3Og (341.29); Szamitott: C, 49.27; H, 4.27; N, 12.31. Talalt: C, 49.15; H, 4.38;
12.42.

5-(3-Klorfenil)-2-(B-D-gliikopiranozilamino)-1,3,4-oxadiazol (162)

A 148 wvegyiiletbél (0.11 g, 021 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1 CHCl;-MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 55 mg (74%). [a]p = +15 (c 0.21, DMSO); R¢ : 0.19 (4:1 CHCI;—MeOH);
'H NMR (CD;0OD, 400 MHz) & (ppm) 7.90 (1H, bs, Ar), 7.84 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar),
7.56-7.48 (2H, m, Ar), 4.82 (1H, d, J;, = 8.7 Hz, H-1), 3.88 (1H, dd, Js¢, = 1.4 Hz,
Jeaep = 11.9 Hz, H-6Db), 3.70 (1H, dd, Js6, = 5.1 Hz, Jsaep = 12.0 Hz, H-6a), 3.52-3.35 (4H,
m, H-2, H-3, H-4, H-5).*C NMR (DMSO0-d6+D,0, 360 MHz) & (ppm) 163.6, 157.5
(C-2-, C-5-oxadiazol), 134.4, 131.8, 131.1, 126.0, 125.2, 124.4 (Ar), 84.5, 78.6, 77.4,
72.7, 70.1 (C-1-C-5), 61.2 (C-6). Elemanalizis: Cy4H:1sCIN3Og (357.75); Szamitott:
C, 47.00; H, 4.51; N, 11.75. Talalt: C, 47.10, H, 4.62; Cl, 9.93; N, 11.87.

2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-(1-naftil)-1,3,4-oxadiazol (163)

A 149 vegyiiletbdl (0.09 g, 024 mmol) az 5.9. éaltalanos eljards szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (3:1 CHCl;—MeOH) barna amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (84%). [a]p = +5 (c 0.18, DMSO); R : 0.40 (3:1 CHCI;-MeOH);
'H NMR (CD;0D, 360 MHz) § (ppm) 9.00 (1H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 8.06-7.88 (3H, m,
Ar), 7.67-7.47 (3H, m, Ar), 4.90 (1H, d, J;, = 8.5 Hz, H-1), 3.93 (1H, dd, Js ¢, = 2.0 Hz,
Jeaeo = 12.0 Hz, H-6b), 3.93 (1H, dd, Js6, = 5.3 Hz, H-6a), 3.66-3.40 (4H, m, H-2, H-3,
H-4, H-5)."*C NMR (CD;0OD, 360 MHz) & (ppm) 164.6, 160.5 (C-2-, C-5-oxadiazol),
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135.3-121.7 (Ar), 85.7, 79.6, 74.2, 71.4 (C-1-C-5), 62.7 (C-6). Elemanalizis: C15H:5NsO¢
(373.36); Szémitott: C, 57.90; H, 5.13; N, 11.25. Talalt: C, 57.78; H, 5.24; N, 11.36.

2-(B-D-Gliikopiranozilamino)-5-(2-naftil)-1,3,4-oxadiazol (164)

A 150 vwvegyiiletbél (0.12 g, 0.22 mmol) az 5.9. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (5:1 CHCl;—MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (84%). [a]p = +9 (c 0.20, DMSO); R : 0.20 (5:1 CHCI;-MeQOH);
'H NMR (DMS0-d6+D,0, 360 MHz) & (ppm) 9.03 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 8.10 (1H, d,
J=8.2Hz, Ar),8.03 (2H, t, J = 7.3 Hz, Ar), 7.74-7.57 (3H, m, Ar), 471 (1H, d, J,;, = 8.1
Hz, H-1), 3.78-3.65 (1H, m, H-6b), 3.45 (1H, dd, Js6, = 5.6 Hz, Jsaen = 11.7 Hz, H-63),
3.32-3.20 (3H, m, H-2, H-3, H-4), 3.17-3.10 (1H, m, H-5). *C NMR (DMSO0-d6+D,0,
360 MHz) 6 (ppm) 162.7, 157.7 (C-2-, C-5-oxadiazol), 133.4-120.3 (Ar), 84.4, 78.5,
77.4, 72.5, 69.9 (C-1-C-5), 61.2 (C-6). Elemanalizis: C;gH19N30s (373.36); Szamitott:
C, 57.90; H, 5.13; N, 11.25. Talalt: C, 57.79; H, 5.22; N, 11.14.

5.11. Altalanos eljaras O-peracilezett N-[C-(B-D-glikopiranozil)metilidénamino]-
arénkarboximidamidok (167-181) és -guanidin (166) szintézisére

Az arénkarboxamidrazont (0.50 mmol) vagy az aminoguanidin karbonat séjat (0.50
mmol) oldottuk piridin (1.5 mL) és viz (0.9 mL) elegyében. A reakcioelegyet 20 percig
szobah6émérsékleten kevertettiik, majd hozzaadtuk az ecetsavat (0.9 mL), a Raney-Ni-t
(0.38 g, vizes szuszpenzio, Merck), a NaH,PO, (0.20 g) reagenst, és a megfeleld
per-O-acilezett B-D-glikopiranozil-cianidot (96, 130, 179, 0.25 mmol). A reakcidelegyet
40 °C-on erételjesen 3 oran keresztiill kevertettiik. A reakcidt vékonyréteg
kromatografidsan (1:2 EtOAc—hexan) kovettikk. A reakcid lejatszodasat kovetden az
oldhatatlan anyagokat iivegszlir6n kiszirtiik, mostuk diklormetdnnal (2x10 mL). Az
elvalasztott szerves fazist mostuk vizzel (2 x 6 mL), szaritottuk (MgSQOy,), és vakuumban
leparoltuk. A piridin nyomokat toluol tobbszori leparlasaval tavolitottuk el. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)metilidénamino]guanidin (166)

A 96 vegyiiletbdl (3.00 g, 4.95 mmol) és aminoguanidin karbonat sdjabol (1.35 g, 9.90
mmol) az 5.11. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (16:1 CHCls—
metanol) barna amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 2.1 g (64%). Rf: 0.22 (16:1 CHCl;—
metanol); [o]p = + 45 (¢ 0.58, CHCI;); 'H NMR (CDCI3) § (ppm) 8.04-7.99 (2H, m, Ar),
7.94-7.89 (2H, m, Ar), 7.87-7.80 (4H, m, Ar), 7.55-7.23 (13H, m, Ar, CH=N), 6.58 (4H,
bs, NH), 5.97, 5.88, 5.69 (3H, 3 pt, J = 9.6, 10.0 Hz, H-2, H-3, H-4), 4.64 (1H, dd,
J5,6a =29 HZ, \]6a,6b =12.2 HZ, H‘Ba), 4.48 (1H, dd, \]CH,l =43 HZ, leg =95 HZ, H'l),
4.46 (1H, dd, Jsgp = 5.0 Hz, Jeaep = 12.2 Hz, H-6b), 4.18-4.23 (1H, m, H-5). °C NMR
(CDCl3) 6 (ppm) 166.1, 165.9, 165.8, 165.1 (CO), 158.2 (C=NH), 143.1 (CH=N), 133.5-
128.3 (Ar), 76.8, 76.2, 74.1, 69.8, 69.4 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). Elemanalizis: C3sH3,N4Oq
(664.66); Szamitott: C, 65.05, H, 4.85; N, 8.43. Talalt: C, 65.14; H, 4.93; N, 8.39.
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N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)metilidénamino]-
benzolkarboximidamid (167)

A 96 vegyiiletbdl (2.52 g, 4.16 mmol) és benzamidrazonbdl (187, 1.12 g, 8.32 mmol) az
5.11. éltaldnos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.45 g (49%). R 0.50 (2:3 EtOAc-hexan);
[a]o = + 16 (c 0.40, CHCI;); *H NMR (CDCls) 6 (ppm) 8.04-7.23 (26 H, m, Ar, CH=N),
6.06-5.99 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 5.80-5.58 (3H, m, H-2 vagy H-3 vagy
H-4, NH, C=NH), 4.67 (1H, dd, Jsa = 2.8 Hz, Jga6p = 12.3 Hz, H-6a), 4.62 (1H, dd,
Joni1 = 2.7 Hz, J;, = 9.4 Hz, H-1), 4.50 (1H, dd, Js¢, = 5.0 Hz, Jeaep = 12.3 Hz, H-6b),
4.26 (1H, ddd, Jse, = 2.8 Hz, Jsg, = 5.0 Hz, J45 = 9.2 Hz, H-5) .*C NMR (CDCly)
o (ppm) 166.0, 165.8, 165.6, 165.1 (CO), 160.6 (C=NH), 151.3 (CH=N), 133.3-126.5
(Ar), 77.1, 76.1, 744, 70.0, 69.5 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). Elemanalizis: CyH35N30q
(725.74); Szamitott: C, 69.51; H, 4.86; N, 5.79. Talalt: C, 69.41; H, 4.76; N, 5.71.

N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)metilidénamino] piridin-2-
karboximidamid (168)

A 96 vegyiiletb6l (2.00 g, 3.31 mmol) és piridin-2-karboxamidrazon (188, 0.90 g, 6.62
mmol) az 5.11. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc—
hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.18 g (49%). Ry 0.55 (1:1 EtOAcC-
hexan); [o]p = +59 (¢ 0.28, CHCI5); *H NMR (CDCl;) 6 (ppm) 8.45-7.21 (25H, m, Ar,
CH=N), 6.43 (2H, bs, NH, C=NH), 6.10-6.02 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4),
5.80 (1H, pt, J = 9.3, 9.6 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.70 (1H, dd, Jss, = 3.0 Hz,
Jeasp = 12.2 Hz,H-6a), 4.66 (1H, dd, Jcy1 = 4.2 Hz, J;, = 9.6 Hz,H-1), 4.54 (1H, dd,
Jseb = 5.4 Hz, Jsg, = 12.2 Hz, H-6b), 4.30 (1H, ddd, Js6s = 3.0 Hz, Js6, = 5.1 Hz,
Jiz = 9.9 Hz, H-5). ®*C NMR (CDCls) ¢ (ppm) 165.9, 165.7, 165.5, 165.0 (CO), 157.7
(C=NH), 151.5 (CH=N), 149.6, 148.0, 136.3-121.3 (Ar), 77.1, 76.1, 74.3, 70.0, 69.4
(C-1-C-5), 63.0 (C-6). Elemanalizis: C41H34N4Og (726.73); Szamitott: C, 67.76, H, 4.72;
N, 7.71. Talalt: C, 67.65; H, 4.62; N, 7.61.

N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)metilidénamino]naftalin-2-
karboximidamid (169)

A 96 vegyiiletbdl (1.54 g, 2.55 mmol) és naftalin-2-karboxamidrazonbél (0.96 g, 5.10
mmol) az 5.11. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—
hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 1.00 g (51%). R 0.44 (1:2 EtOAc—
hexan); [a]p = + 1 (¢ 1.10, CHCI5); *H NMR (CDCl;) ¢ (ppm) 8.13-7.21 (28H, m, Ar,
CH=N), 6.09-6.01 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 5.77 (1H, pt, J = 9.6 Hz, H-2
vagy H-3 vagy H-4), 4.67 (1H, dd, Jsa = 2.7 Hz, Jgap = 12.2 Hz, H-6a), 4.63 (1H, dd,
Jent = 4.3 Hz, J1, = 9.1 Hz, H-1), 4.51 (1H, dd, Jsg, = 4.9 Hz, Jgq6p = 12.2 Hz, H-6b),
4.24 (1H, ddd, Jsea = 2.7 Hz, Jsg = 4.5 Hz, J45 = 9.5 Hz, H-5). *C NMR (CDCly)
o (ppm) 166.1, 165.9, 165.7, 165.1 (CO), 160.8 (C=NH), 151.4 (CH=N), 134.3-123.7
(Ar), 77.1, 76.1, 744, 70.0, 69.5 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). Elemanalizis: CgysH37N30q
(775.80); Szamitott: C, 71.22; H, 4.81; N, 5.42. Talalt: C, 71.11; H, 4.72; N, 5.51.

N-[C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)metilidénamino]benzol-
karboximidamid (180)

A 126 vegyiiletb6l (1.00 g, 2.80 mmol) és benzamidrazonbol (187, 0.76 g, 5.6 mmol) az
5.11. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (EtOAc/hexan = 2:3)
fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 860 mg (65%). Ry 0.28 (1:1 EtOAc-hexan);
[a]o = + 20 (c 0.65, CHCIs); '"H NMR (CDCls) ¢ (ppm) 7.85-7.37 (6H, m, Ar, CH=N),
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5.77 (2H, bs, NH, C=NH), 5.62 (1H, pt, J = 9.9 Hz, H-2), 5.47 (1H, d, J34 = 3.1 Hz,
Jiss< 1 Hz, H-4), 513 (1H, dd, J34 = 3.4 Hz, J,3 = 10.1 Hz, H-3), 4.22 (1H, dd,
Jeni = 4.6 Hz, Ji, = 9.9 Hz, H-1), 4.16-4.08 (2H, m, H-6a, H-6b), 4.00 (1H, m, H-5),
2.17, 2.05, 2.01, 2.00 (12H, 4s, CH;). *C NMR (CDCl,) § (ppm) 170.3, 170.2, 170.1
(CO), 160.6 (C=NH), 151.6 (CH=N), 133.5, 130.8, 128.5, 126.6 (Ar), 77.3, 74.3, 72.0,
67.5, 66.7 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). Elemanalizis: Cx»Hy7N3Og (477.46); Szamitott:
C, 55.34, H, 5.70; N, 8.80. Talalt: C, 55.47; H, 5.83; N, 8.92.

N-[C-(2,3,4-Tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil)metilidénamino|benzolkarboximidamid
(181)

A 179 vegyiiletbdl (1.00 g, 2.12 mmol) és benzamidrazonboél (187, 0.58g, 4.3 mmol) az
5.11. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc—hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 760 mg (64%). Ry 0.31 (2:3 EtOAc-hexan);
[a]o = -4 (¢ 0.29, CHCI5); 'H NMR (CDCI3) 6 (ppm) 8.12-7.23 (21H, m, Ar, CH=N),
5.96, 5.93 (2H, 2 pt, J = 9.1, 9.6 Hz, H-2, H-3), 5.61 (1H, bs, NH), 5.44 (1H, ddd,
Jisa = 5.3 Hz, Jy5, = 9.4 Hz, J34 = 9.7 Hz, H-4), 4.77 (1H, bs, NH), 4.53-4.41 (2H, m,
H-1, H-5a), 3.68 (1H, pt, J = 10.5 Hz, H-5b). **C NMR (CDCl,) 6 (ppm) 165.9, 165.7,
165.5 (CO), 160.6 (C=NH), 151.9 (CH=N), 133.5-126.6 (Ar), 77.5, 73.7, 70.0, 69.9
(C-1-C-4), 66.9 (C-5). Elemanalizis: C34HN30; (591.61); Szamitott: C, 69.03, H, 4.94;
N, 7.10. Talalt: C, 69.15; H, 5.07; N, 7.00.

5.12. Altalanos eljaras O-peracilezett N-[arénkarboximidoil-C-(B-D-glikopiranozil)]-
karbohidrazonoil-bromidok szintézisére. (172-175, 182, 183)

A védett N-[C-(B-D-glikopiranozil)metilidénamino]arénkarboximidamidot vagy guanidint
(166-169, 180, 181, 0.28 mmol) diklormetanban (4 mL) oldottunk, majd az oldathoz
N-bromszukcinimidet (0.05 g, 0.28 mmol) adtunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten
4 oran keresztlil kevertettik. A reakciot vékonyréteg kromatografiasan (1:2 EtOAc—
hexan) kovettiik. A reakcio lejatszodasat kovetéen az oldoszert leparoltuk, a kapott
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (172-175, 182). A 183 szarmazékot
beparlas utan, izolalas nélkiil hasznaltuk fel a kovetkezo reakcid soran.

N-[Aminokarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
gliikopiranozil)|karbohidrazonoil-bromid (172)

A 166 vegytiletbdl (0.60 g, 0.90 mmol) és NBS (0.18 g, 0.99 mmol) reagensbél az 5.12.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (12:1 CHCl;—metanol) sarga
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 200 mg (30 %). Ry 0.40 (12:1 CHCls;—metanol);
[a]o = + 21 (c 0.32, CHCl5); *H NMR (CDCl3) 6 (ppm) 10.45 (1H, bs, NH), 9.35 (2H, bs,
NH,), 8.04-7.23 (21H, m, Ar, NH), 6.12, 5.98, 5.63 (3H, 3 pt, J = 9.5 Hz, H-2, H-3, H-4),
4.77 (1H, d, J1» = 9.4 Hz, H-1), 4.66 (1H, dd, Js6.<1, Jgaep = 12.1 Hz, H-6a), 4.53 (1H,
dd, Js.¢p = 6.4 Hz, Jeagp = 12.1 Hz, H-6b), 4.32 (m, 1 H, H-5). *C NMR (CDCls) 6 (ppm)
166.0, 165.9, 165.7, 165.1 (CO), 155.4 (C=NH), 147.3 (C(=N)Br), 133.6-128.2 (Ar),
76.5, 74.0, 73.0, 69.2, 68.6 (C-1-C-5), 63.2 (C-6). Elemanalizis: C3sH3;N4O9Br (743.56);
Szamitott: C, 58.56, H, 4.20; N, 7.53. Talalt: C, 58.47; H, 4.09; N, 7.65.
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N-[Benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)|karbohidrazonoil-bromid (173)

A 167 vegyliletbol (0.40 g, 0.55 mmol) és NBS (0.10 g, 0.55 mmol) reagensb6l az 5.12.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 330 mg (74%). Rs: 0.30 (1:2 EtOAc-hexan);
[a]o = +30 (¢ 0.15, CHCI3); *H NMR (CDCls) 6 (ppm) 8.06-7.24 (26H, m, Ar, NH), 6.30
(1H, s, NH), 6.24, 5.99, 5.73 (3H, 3 pt, J = 9.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 4.78 (1H, d,
Ji1, = 9.6 Hz, H-1), 4.68 (1H, dd, Jse, = 2.5 Hz, Jeaep = 12.2 Hz, H-6a), 4.53 (1H, dd,
Jseb = 5.6 Hz, Jeagp = 12.2 Hz, H-6b), 4.32 (1H, ddd, Jsea = 2.5 Hz, Js¢, = 5.6 Hz,
Jss = 9.6 Hz, H-5). *C NMR (CDCI;) ¢ (ppm) 166.1, 166.0, 165.8, 165.2 (CO), 161.5
(C=NH), 133.4-127.0 (Ar, C(=N)Br), 82.3, 76.5, 74.3, 70.4, 69.6 (C-1-C-5), 63.2 (C-6).
Elemanalizis: C4H34N3O9Br (804.64); Szamitott: C, 62.69, H, 4.26; Br, 9.93; N, 5.22.
Talalt: C, 62.59; H, 4.15; Br, 9.82; N, 5.10.

N-[(Piridin-2-karboximidoil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikepiranozil)]-
karbohidrazonoil-bromid (174)

A 168 vegyiiletbol (0.30 g, 0.41 mmol) és NBS (0.09 g, 0.41 mmol) reagensb6l az 5.12.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:8 EtOAc—toluol) fehér amorf
anyagot kaptunk. Kitermelés: 120 mg (36%). Ry 0.50 (1:8 EtOAc—toluol);
[a]o = +55 (¢ 0.38, CHCIs); *H NMR (CDCl3) § (ppm) 8.52-7.25 (25H, m, Ar, NH),6.60
(1H, 1bs, NH), 6.30, 6.00, 5.75 (3H, 3 pt, J = 9.4, 9.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 4.76 (1H, d,
Ji12 = 9.6 Hz, H-1), 4.70 (1H, dd, Jsea = 1.0 Hz, Jsaen = 12.2 Hz, H-6a), 4.54 (1H, dd,
Jsep = 5.3 HZ, Jeaso = 12.0 Hz, H-6b), 4.41-4.18 (m, 1H, H-5). **C NMR (CDCl5) J (ppm)
166.1, 165.9, 165.8, 165.1 (CO), 158.8 (C=NH),149.1, 148.2, 136.7, 133.4-122.3 (Ar,
C(=N)Br), 82.4, 76.5, 74.4, 70.4, 69.6 (C-1-C-5), 63.2 (C-6). Elemanalizis: C4;H3,N304Br
(805.63); Szamitott: C, 64.12, H, 4.13; Br, 9.92; N, 6.95. Talalt: C, 64.24; H, 4.26; Br,
9.81;N, 6.83.

N-[(Naftalin-2-karboximidoil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)]-
karbohidrazonoil-bromid (175)

A 169 vegytiletbdl (0.30 g, 0.39 mmol) és NBS (0.08 g, 0.39 mmol) reagensb6l az 5.12.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografidsan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) sargas-
fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 230 mg (70%). Ry 0.40 (1:2 EtOAc-hexan);
[a]p = +17 (c 0.07, CHCI3); "H NMR (CDCls) 6 (ppm) 8.21-7.21 (28H, m, Ar, NH), 6.31
(1H, pt, J = 9.5, 9.7 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 6.14 (1H, bs, NH), 6.00, 5.76 (2H, 2pt,
J=9.6, 9.8 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.77 (1H, d, J;, = 9.8 Hz, H-1), 4.69 (1H,
dd, J5,6a =24 HZ, \]Sa,ﬁb =12.2 HZ, H‘6a), 454 (1H, dd, ‘]5,6b = 52, ‘]Ga,6b =122 HZ, H'Gb),
4.29 (1H, ddd, Jsg, = 2.4 Hz, Jse = 5.2 Hz, J45 = 9.6 Hz, H-5). ®*C NMR (CDCl5)
o (ppm) 166.0, 165.9, 165.8, 165.1 (CO), 161.4 (C=NH), 134.5-123.8 (Ar, C(=N)Br),
82.4, 76.3, 74.4, 70.4, 69.5 (C-1-C-5), 63.1 (C-6). ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 856.167
[M+H]". Elemanalizis: C4H3sN3OgBr (854.70); Szamitott: C, 64.64, H, 4.25; Br, 9.35;
N, 4.92. Talalt: C, 64.54; H, 4.16; Br, 9.21; N, 5.12.

N-[Benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galaktopiranozil)]-
karbohidrazonoil-bromid (182)

A 180 vegyiiletbdl (0.35 g, 0.73 mmol) és NBS (0.13 g, 0.73 mmol) reagensb6l az 5.12.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:1 EtOAc-hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 270 mg (66%). Ry 0.40 (1:1 EtOAc-hexan);
[a]o = -8 (c 0.85, CHCI3); '"H NMR (CDCls) ¢ (ppm) 7.86 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ar),
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7.56-7.38 (3H, m, Ar), 5.86 (1H, pt, J = 9.8 Hz, H-2), 5.47 (1H, d, J34 = 2.6 Hz, J;5< 1
Hz, H-4), 5.11 (1H, dd, J;4 = 3.1 Hz, J,5 = 10.0 Hz, H-3), 4.36 (1H, d, J;, = 9.6 Hz,
H-1), 4.24 (1H, dd, Jse, = 6.8 Hz, Jgaen = 11.1 Hz,H-6a), 4.15 (1H, dd, Js¢, = 6.5 Hz,
Jeaep = 11.1 Hz, H-6b), 4.07 (1H, pt, J = 6.5 Hz, H-5), 2.19, 2.07, 2.01 (12 H, 3 s, CHa).
3C NMR (CDCly) 6 (ppm) 170.4, 170.3, 170.2, 170.1 (CO), 161.5 (C=NH), 132.7, 131.4,
130.9, 128.6, 127.0 (C(=N)Br, Ar), 82.5, 74.7, 72.1, 67.3 (C-1-C-5), 61.9 (C-6).
Elemanalizis: CxHysN3OgBr (556.36); Szamitott: C, 47.49, H, 4.71; Br, 14.36; N, 7.55.
Talalt: C, 47.39; H, 4.63; Br, 14.28; N, 7.63.

5.13. Altalanos eljaras O-peracilezett 3-szubsztitualt-5-(B-D-glikopiranozil)-1,2,4-
triazolok szintézisére (171, 177, 178, 184, 185)

A: A 173, 174 karbohidrazonoil-bromid szarmazékokat (0.10 mmol) vizmentes
piridinben (6 mL) oldottuk. A reakcidelegyet 100 °C-on egy ¢éjszakan keresztiil
kevertettiik. A reakciot vékonyréteg kromatografia (1:3 EtOAc-toluol) segitségével
kovettiik. A reakcid lejatszodasat kovetden az oldoszert csokkentett nyomason leparoltuk,
a kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

B: A 172, 175, 182, 183 karbohidrazonoil-bromid szarmazékokat (0.14 mmol) jégecetben
(3 mL) oldottuk, majd a reakcidelegyhez hozzaadtuk az NH,OAc (0.012 g, 0.15 mmol)
reagenst. A reakcioelegyet 110 °C-on egy éjszakan keresztiil kevertettilk. A reakcio
lejatszodasat kovetden (VRK: 2:7 EtOAc—toluol) a reakcidelegyet vizzel (6 mL)
higitottuk, majd diklérmetannal (3 x 7 mL) extrahaltuk. A szerves fazist hideg telitett
NaHCO; oldattal (8 mL), és vizzel (8 mL) mostuk, majd szaritottuk (MgSQ,), és
leparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

3-Fenil-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (171)

A 173 vegyiletbél (0.04 g, 0.05 mmol) az 5.13./A Aaltalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 21 mg (58%).

A 173 wvegyiletb6l (0.1 g, 0.12 mmol) az 5.13./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (56%). Op: 219-221 °C; [a]p = +14 (c 0.22, CHCI5); *H NMR (CDCly)
o (ppm) 12.70 (1H, s, NH-triazol), 7.93-7.11 (25H, m, Ar), 6.32, 6.15, 6.00 (3H, 3 pt,
J =9.2,10.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.38 (1H, d, J;, = 10.6 Hz, H-1), 4.63-4.55 (2H, m,
H-6a, H-6b), 4.42 (1H, ddd, Jse, = 2.6, Js¢, = 5.3 Hz, J45 = 10.6 Hz, H-5). ®C NMR
(CDCl3) o (ppm) 166.3, 166.1, 165.3, 165.1 (CO), 158.0, 157.7 (C-3-, C-5-triazol), 133.4-
126.4 (Ar), 76.7, 74.5, 74.2, 71.3, 69.6 (C-1-C-5), 63.3 (C-6). ESI-MS (pozitiv mod) m/z:
724.724 [M+H]". Elemanalizis: CjH33N3Og (723.73); Szamitott: C, 69.70; H, 4.60;
N, 5.81. Talalt: C, 69.79; H, 4.72; N, 5.68.

3-(Piridin-2-il)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (177)

A 174 vegyiletb6l (0.11 g, 0.10 mmol) az 5.13./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (53 %).

A 174 vegyiiletb6l (0.25 g, 0.31 mmol) az 5.13./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc-toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (31%). Op: 229-231 °C; [a]p = -37 (¢ 0.22, CHCI5); *H NMR (CDCl5)
o (ppm) 13.14 (1H, s, NH-triazol), 8.61-7.22 (24H, m, Ar), 6.24, 6.06, 5.90 (3H, 3 pt,
J = 9.2, 10.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.18 (1H, d, J;, = 9.2 Hz, H-1), 4.67 (1H, dd,
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Js'ea = 3.9 Hz, J6a,6b =11.9 Hz, H‘6a), 457 (1H, dd, \]5,6b = 5.3 Hz, JGa,Sb =11.9 Hz, H'Gb),
4.42 (1H, ddd, Jsga = 3.9 Hz, Js¢, = 5.3 Hz, Jy5 = 9.2 Hz, H-5). 3¢ NMR (CDCly)
o (ppm) 166.2, 165.9, 165.2, 164.7 (CO), 160.2, 154.8 (C-3-, C-5-triazol), 149.2, 1455,
137.7, 133.3-122.2 (Ar), 76.6, 74.7, 74.6, 71.3, 69.7 (C-1-C-5), 63.5 (C-6). Elemanalizis:
CuHN4Og (724.71); Szamitott: C, 67.95; H, 4.45; N, 7.73. Talalt: C, 67.82; H, 4.38;
N, 7.61.

3-(Naftalin-2-il)-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (178)

A 175 vegyiiletb6l (0.12 g, 0.14 mmol) az 5.13./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:7 EtOAc-toluol) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (55 %). Op: 222-224 °C; [a]p = -1 (¢ 0.22, CHCI3); *H NMR (CDCl5)
o (ppm) 12.50 (1H, s, NH-triazol), 8.19-7.08 (27H, m, Ar), 6.45, 6.24, 6.08 (3H, 3 pt, J =
9.2,10.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.47 (1H, d, J;, = 9.2 Hz, H-1), 4.67-4.59 (2H, m, H-6a, H-
6b), 4.49 (1H, ddd, Jse, = 2.6 Hz, Jse = 5.3 Hz, J45 = 10.6 Hz, H-5). *C NMR (CDCl3)
o (ppm) 166.3, 166.0, 165.2, 165.1 (CO), 157.9, 157.8 (C-3-, C-5-triazol), 133.8-123.3
(Ar), 76.7, 745, 742, 71.4, 69.5 (C-1-C-5), 63.2 (C-6). Elemanalizis: CysH3sN30q
(773.78); Szamitott: C, 71.40; H, 4.56; N, 5.43. Talalt: C, 71.48; H, 4.67; N, 5.56.

3-Fenil-5-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-1,2,4-triazol (184)

A 182 vegyiiletbél (0.13 g, 0.23 mmol) az 5.13./B éltalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc—hexan) szintelen amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (64%). R 0.22 (1:1 EtOAc-hexan); [a]p = +22 (c 0.32, CHCly);
'H NMR (CDCI3) ¢ (ppm) 8.01-7.94 (2H, m, Ar), 7.44-7.36 (3H, m, Ar), 5.73 (1H, pt,
J =10.0 Hz, H-2), 5.54 (1H, d, J34 = 3.3 Hz, J,5< 1 Hz,H-4), 5.25 (1H, dd, J;4 = 3.1 Hz,
J23=10.0 Hz, H-3), 4.81 (1H, d, J;, = 9.9 Hz, H-1), 4.17-4.13 (3H, m, H-5, H-6a, H-6b),
2.08, 2.01, 1.96 (12H, 3 s, CH3). *C NMR (CDClI;) § (ppm) 170.4, 170.3, 170.1, 170.0
(CO), 158.0, 157.5 (C-3-, C-5-triazol), 130.0, 128.7, 128.0, 126.4 (Ar), 74.9, 74.0, 71.9,
67.9, 67.4 (C-1-C-5), 61.5 (C-6). Elemanalizis: CpH;sN3Oy (475.45); Szamitott:
C, 55.58; H, 5.30; N, 8.84. Talalt: C, 55.41; H, 5.19; N, 8.93.

3-Fenil-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-g-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (185)

A 183 vegyiiletbdl (nyerstermék, 0.23 g, 0.35 mmol) az 5.13./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:3 EtOAc-hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (32%). Op: 173-175 °C; [o]p = -48 (¢ 0.50, CHCI3); "H NMR (CDCl5)
o (ppm) 12.60 (1H, s, NH-triazol), 8.08-7.76 (8H, m, Ar), 7.50-7.20 (12H, m, Ar), 6.15-
5.97 (2H, m, H-2, H-3), 5.62-5.47 (1H, m, H-4), 5.06 (1H, d, J;, = 9.1 Hz, H-1), 4.52
(1H, dd, J4s = 5.4, Jsasp = 11.3 Hz, H-5a), 3.76 (1H, pt, J= 10.6 Hz, H-5b). *C NMR
(CDCls) ¢ (ppm) 165.9, 165.5, 165.3(CO), 158.2, 158.0 (C-3-, C-5-triazol), 133.4-126.5
(Ar), 74.5, 73.6, 71.2, 70.0 (C-1-C-4), 67.2 (C-5). Elemanalizis: Cs4H2»;N3O; (589.59);
Szamitott: C, 69.26; H, 4.62; N, 7.13. Talalt: C, 69.11; H, 4.51; N, 7.23.

5.14. Altalanos eljaras N-[arilmetilidénamino]arénkarboximidamidok szintézisére
(189a-k, 190a-k)

A: Az etilbenzimidatot (186, 150 mg, 1.01 mmol) absz. etanolban (10ml) oldottuk, majd
ezt kovetden az elegyhez hozzaadtuk a megfeleld aromas hidrazont (1.01 mmol). A
reakcioelegyet forras homérsékleten egy ¢€jszakan keresztiil kevertettiik. A reakciot
vékonyrétegkromatografiasan kovettilk (1:3 EtOAc-hexan). A reakcio lejatszodasat
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kovetden az oldoszert vakuumban leparoltuk. A nyerstermék atkristalyositasaval (etanol-
hexan) kaptuk a tiszta terméket.

B: A 187, 188 arilamidrazont™ '*® (1.1 mmol) absz. EtOH-ban (8 mL) oldottuk, majd ezt
kovetdéen az elegyhez hozzaadtuk a megfeleld aromas aldehidet (1.21 mmol). A
reakcioelegyet forras homérsékleten egy ¢jszakan keresztiil kevertettiik. A reakciot
vékonyrétegkromatografiasan kovettilk (1:2 EtOAc-hexan). A reakcio lejatszodasat
kovetben az oldoszert csokkentett nyomason leparoltuk. A nyerstermék
atkristalyositasaval (etanol-hexan) kaptuk a tiszta terméket.

N-[(4-Bromfenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189a)

Etilbenzimidatbol (186, 0.15 g, 1.01 mmol), és 4-brémbenzaldehid-hidrazonbol (0.20 g,
1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 120 mg (39%).

Benzamidrazonbol (187, 0.20 g, 1.48 mmol) és 4-brombenzaldehidbél (0.30 g, 1.63
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 380
mg (85%). Op: 154-156°C; 'H NMR (DMSO0-d6) J (ppm) 8.43 (1H, s, CH=N), 7.95
(2H, d, J = 6.5 Hz, Ar), 7.87 (2H, d, J = 8.0Hz, Ar), 7.62 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 7.54-
7.40 (3H, m, Ar), 7.14 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMS0-d6) & (ppm) 159.0 (C=NH),
151.8 (CH=N),134.9, 133.7, 131.4, 130.3, 129.5, 128.1, 126.7, 122.8 (Ar). Elemanalizis:
C14H1oN3Br (302.17); Szamitott: C, 55.65; H, 4.00; N, 13.91. Talalt: C, 55.53; H, 4.15;
N, 13.98.

N-[(4-Fluorfenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189b)

Etilbenzimidatbol (186, 0.15 g, 1.01 mmol) és 4-fluorbenzaldehid-hidrazonbol (0.14 g,
1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 208 mg (86%).

Benzamidrazonbol (187, 0.30 g, 2.22 mmol) és 4-fluorbenzaldehidb6l (0.26 mL, 2.44
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 500
mg (93%). Op: 158-160°C; *H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 8.46 (1H, s, CH=N), 8.18-7.80
(4H, m, Ar), 7.68-7.20 (5H, m, Ar), 7.10 (2H, s, 2 x NH). **C NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm)
163.4 (d, J = 246.4 Hz, Ar), 159.3 (C=NH), 152.4 (CH=N), 134.3, 132.7, 130.7, 130.2 (d,
J=8.0 Hz), 128.6, 127.2, 116.0 (d, J = 21.6 Hz) (Ar). Elemanalizis: CsH:,NsF (241.26);
Szamitott: C, 69.70; H, 5.01; N, 17.42. Talalt: C, 69.82; H, 5.16; N, 17.38.

N-[(3-Klérfenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189c)

Benzamidrazonbol (187, 0.30 g, 2.22 mmol) és 3-klorbenzaldehidb6l (0.28 mL, 2.44
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 460
mg (81%). Op: 136-138°C; ‘H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 8.44 (1H, s, CH=N), 8.09 (
1H, s, Ar), 7.96 (2H, d, J = 6.8Hz, Ar), 7.86-7.75(1H, m, Ar), 7.54-7.36 (5H, m, Ar), 7.21
(2H, s, 2 x NH)."*C NMR (DMS0-d6) ¢ (ppm) 159.3 (C=NH), 151.4 (CH=N), 137.9,
133.7, 133.5, 130.3, 130.2, 129.1, 128.1, 126.8, 126.6, 126.5 (Ar). Elemanalizis:
C14H12N3Cl (257.72); Szamitott: C, 65.25; H, 4.69; N, 16.30. Talalt: C, 65.12; H, 4.81;
N, 16.19.

N-[(4-Nitrofenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189d)

Etilbenzimidatbol (186, 0.15 g, 1.01 mmol) és 4-nitrobenzaldehid-hidrazonbol (0.17 g,
1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljaras szerint. Narancssarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 160 mg (59%).
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Benzamidrazonbol (187, 0.15 g, 1.11 mmol) és 4-nitrobenzaldehidb6l (0.18 ¢, 1.22
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Narancssarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 280 mg (94%). Op: 195-198°C; '"H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 8.56 (1H, s,
CH=N), 8.26 (2H, d, J = 8.7 Hz, Ar), 818 (d, 2 H, J = 8.7 Hz, Ar), 7.98 (2H, d,
J = 7.5 Hz, Ar), 7.55-7.42 (3H, m, Ar), 7.38 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 160.7 (C=NH), 151.2 (CH=N), 148.0, 142.6, 134.0, 131.1, 128.9, 128.7, 127.4,
124.2 (Ar). Elemanalizis: C14H12N4O, (268.27); Szamitott: C, 62.68; H, 4.51; N, 20.88.
Talalt: C, 62.80; H, 4.58; N, 20.95.

N-[(4-Metoxifenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189¢)

Etilbenzimidatbol (186, 0.15 g, 1.01 mmol) és 4-metoxibenzaldehid-hidrazonbol (0.15 g,
1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 120 mg (47%).

Benzamidrazonbol (187, 0.30 g, 2.22 mmol) és 4-metoxibenzaldehidbdl (0.30 mL, 2.44
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 510
mg (90%). Op: 143-145°C; *H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 8.40 (1H, s, CH=N), 8.10-7.70
(4H, m, Ar), 7.60-7.30 (3H, m, Ar), 7.15-6.73 (4H, m, Ar, 2 x NH), 3.81 (3H, s, CH3).
BC NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 160.5, 158.0 (C=NH, C-OMe), 152.8 (CH=N), 133.9,
130.0, 129.2, 128.2, 128.0, 126.5, 114.0 (Ar), 55.2 (CHj3). Elemanalizis: C;sHisN3O
(253.3); Szamitott: C, 71.13; H, 5.97; N, 16.59. Talalt: C, 71.01; H, 6.00; N, 16.47.

N-[(Piridin-4-il)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189f)

Benzamidrazonbdl (187, 0.10 g, 0.74 mmol) és 4-piridinkarboxaldehidbdl (0.077 mL,
0.81 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Sarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 130 mg (77%). Op: 169-172°C; *H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 8.62 (2H, s,
Ar), 8.43 (1H, s, CH=N), 7.97 (2H, d, J = 7.0Hz, Ar), 7.90-7.81 (2H, m, Ar), 7.56-7.39
(3H, m, Ar), 7.32 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMS0-d6)  (ppm) 160.6 (C=NH), 151.2
(CH=N), 150.4, 143.1, 134.0, 131.1, 128.7, 127.4, 122.0 (Ar). Elemanalizis: Ci3H;,N4
(224.26); Szamitott: C, 69.62; H, 5.39; N, 24.98. Talalt: C, 69.74; H, 5.48; N, 25.11.

N-[(4-Metilfenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189g)

Benzamidrazonbol (187, 0.30 g, 2.22 mmol) és 4-metilbenzaldehidbél (0.29 mL, 2.44
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 430
mg (82%). Op: 197-199°C; *H NMR (DMSO0-d6) J (ppm) 8.41 (1H, s, CH=N), 7.96 (2H,
dd, J=1.3,7.5Hz, Ar), 7.78 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 7.49-7.40 (3H, m, Ar), 7.24 (2H, d,
J = 8.0Hz, Ar), 6.97 (2H, s, 2 x NH), 2.35 (3H, s, CHs). **C NMR (DMSO-d6) 6 (ppm)
158.4 (C=NH), 153.1 (CH=N), 139.3, 133.8, 132.8, 130.1, 129.1, 128.0, 127.6, 126.6
(Ar), 20.98 (CHj). Elemanalizis: CysHisN3 (237.3); Szamitott: C, 75.92; H, 6.37;
N, 17.71. Talalt: C, 75.80; H, 6.29; N, 17.82.

N-[(4-Hidroxifenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189h)

Benzamidrazonbdl (187, 0.20 g, 1.48 mmol) és 4-hidroxibenzaldehidbdl (0.20 g, 1.63
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Sargas-fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 330 mg (93%). Op: 179-182°C; '"H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 9.87 (1H, s,
OH), 8.35 (1H, s, CH=N), 7.93 (2H, d, J = 6.4 Hz, Ar), 7.72 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 7.51-
7.35 (3H, m, Ar), 6.89 (2H, s, 2 x NH), 6.82 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar). *C NMR (DMSO-
d6) ¢ (ppm) 159.6, 158.2 (C=NH, C-OH), 153.8 (CH=N), 134.5, 130.5, 129.9, 128.6,
127.2, 127.0, 115.9 (Ar). Elemanalizis: Cy4H13N3O (239.27); Szamitott: C, 70.28;
H, 5.48; N, 17.56. Talalt: C, 70.40; H, 5.53; N, 17.49.
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N-[(4-(metiltio)fenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189i)
Benzamidrazonbdl (187, 0.15 g, 1.11 mmol) és 4-metiltiobenzaldehidbdl (0.16 mL, 1.22
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 240
mg (80%). Op: 189-191°C; *H NMR (DMS0-d6)  (ppm) 8.39 (1H, s, CH=N), 7.93 (2H,
d, J = 6.7 Hz, Ar), 7.82 (2H, d, J = 7.8 Hz, Ar), 7.51-7.37 (3H, m, Ar), 7.27 (2H, d,
J=17.8Hz, Ar), 7.02 (2H, s, 2 x NH), 2.50 (3H, s, CH5). *C NMR (DMSO0-d6) J (ppm)
158.4 (C=NH), 152.6 (CH=N), 140.2, 133.8, 132.1, 130.2, 128.1, 126.6, 125.4 (Ar), 14.3
(CH3). Elemanalizis: CisHisNsS (269.36); Szamitott: C, 66.88; H, 5.61; N, 15.60;
S, 11.90. Talalt: C, 66.81; H, 5.69; N, 15.68; S, 11.99.

N-[(4-acetamidofenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189j)
Etilbenzimidatbdl (186, 0.15 g, 1.01 mmol) és 4-acetamidobenzaldehid-hidrazonbol (0.18
g, 1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 210 mg (74%).

Benzamidrazonbol (187, 0.15 g, 1.11 mmol) és 4-acetamidobenzaldehidbél (0.20 g, 1.22
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 250
mg (82%). Op: 199-202°C; *H NMR (DMSO0-d6)  (ppm) 10.11 (1H, s, NH), 8.38 (1H, s,
CH=N), 7.95 (2H, d, J = 6.4 Hz, Ar), 7.82 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.65 (2H, d, J = 8.1
Hz, Ar), 7.51-7.39 (3H, m, Ar), 7.00 (2H, s, 2 x NH), 2.07 (3H, s, CHs). *C NMR
(DMSO-d6) o (ppm) 168.9 (CO), 158.8 (C=NH), 153.3 (CH=N), 141.1, 134.4, 130.8,
130.6, 128.8, 128.6, 127.1, 119.2 (Ar), 24.6 (CH,;). Elemanalizis: CisH16N4O (280.32);
Szamitott: C, 68.55; H, 5.75; N, 19.99. Talalt: C, 68.58; H, 5.69; N, 19.84.

N-[(4-Cianofenil)metilidénamino]benzolkarboximidamid (189Kk)

Etilbenzimidatbol (186, 0.15 g, 1.01 mmol) és 4-cianobenzaldehid-hidrazonbol (0.15 g,
1.01 mmol) az 5.14./A altalanos eljarads szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 210 mg (84%).

Benzamidrazonbol (187, 0.20 g, 1.48 mmol) és 4-cianobenzaldehidbdl (0.21g, 1.63
mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk. Kitermelés: 290
mg (78%). Op: 190-192°C; *H NMR (DMSO0-d6) J (ppm) 8.50 (1H, s, CH=N), 8.10 (2H,
d, J =7.9Hz, Ar), 7.97 (2H, d, J = 6.9 Hz, Ar), 7.87 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.55-7.40
(3H, m, Ar), 7.35 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMSO0-d6) § (ppm) 159.9 (C=NH), 151.2
(CH=N), 140.1, 133.4, 132.4, 130.6, 128.2, 126.9, 118.9 (Ar), 111.2 (CN). Elemanalizis:
CisH1oNg (248.28); Szamitott: C, 72.56; H, 4.87; N, 22.57. Talalt: C, 72.49; H, 4.96;
N, 22.65.

N-[(4-Bromfenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190a)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.15 g, 1.10 mmol) és 4-brombenzaldehidbél (0.22g,
1.21 mmol) az 5.14./B Aaltaldnos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 300 mg (85%). Op: 145-148°C; 'H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 8.66 (1H, s,
Ar), 8.47 (1H, s, CH=N), 8.23 (2H, d, J = 6.6 Hz, Ar), 7.97-7.83 (3H, m, Ar), 7.64 (2H, d,
J = 6.5 Hz, Ar), 7.56-7.47 (1H, m, Ar), 7.16 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 156.7 (C=NH), 152.8 (CH=N), 150.1, 148.4, 136.9, 134.6, 131.4, 129.6, 125.3,
123.0, 121.0 (Ar). Analizis: C13H11NgBr (303.16); Szamitott: C, 51.50; H, 3.66; N, 18.48.
Talalt: C, 51.59; H, 3.70; N, 18.59.

N-[(4-Fluorfenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190b)

Piridin-2-karboxamidrazonbdl (188, 0.13 g, 0.92 mmol) és 4-fluorbenzaldehidbél (0.11
mL, 1.01 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
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Kitermelés: 200 mg (75%). Op: 115-117°C; *H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 8.65 (1H, d,
J=3.9 Hz, Ar), 8.49 (1H, s, CH=N), 8.23 (1H, d, J = 7.8 Hz, Ar), 8.04-7.88 (3H, m, Ar),
7.57-7.48 (1H, m, Ar), 7.33-7.23 (2H, m, Ar), 7.11 (2H, s, 2 x NH). *C NMR (DMSO-
d6) o (ppm) 163.0 (d, J = 247.9 Hz, Ar), 156.5 (C=NH), 152.8 (CH=N), 150.2, 148.4,
136.9, 131.9, 129.9 (d, J = 8.2 Hz), 125.3, 121.0, 119.4, 115.6, 115.5 (d, J = 21.7 H2)
(Ar). Elemanalizis: Ci3Hy i NgF (242.25); Szamitott: C, 64.45; H, 4.58; N, 23.13. Talalt:
C, 64.38; H, 4.61; N, 23.23.

N-[(3-Klorfenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190c)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.15 g, 1.10 mmol) és 3-klorbenzaldehidbdl (0.14
mL, 1.21 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 190 mg (61%). Op: 70-72°C; *H NMR (DMSO0-d6) § (ppm) 8.67 (1H, d,
J=4.4Hz, Ar), 8.48 (1H, s, CH=N), 8.24 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 8.12 (1H, s, Ar), 7.97-
7.88 (1H, m, Ar), 7.87-7.78 (1H, m, Ar), 7.58-7.50 (1H, m, Ar), 7.49-7.50 (2H, m,
Ar),7.38, 7.15 (2H, 2s, 2 x NH). *C NMR (DMSO0-d6) d (ppm) 157.0 (C=NH), 152.4
(CH=N), 150.1, 148.5, 137.6, 136.9, 133.5, 130.3, 129.3, 126.8, 126.7, 125.4, 121.1 (Ar).
Elemanalizis: Ci3H;11N4Cl (258.71); Szamitott: C, 60.35; H, 4.29; N, 21.66. Talalt:
C, 60.46; H, 4.38; N, 21.74.

N-[(4-Nitrofenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190d)
Piridin-2-karboxamidrazonbo6l (188, 0.15 g, 1.10 mmol) és 4-nitrobenzaldehidbél (0.18 g,
1.21 mmol) az 5.14./B éaltalanos eljaras szerint. Narancssarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 260 mg (87%). Op: 218-220°C; *H NMR (DMSO0-d6) § (ppm) 8.67 (1H, d,
J=4.3 Hz, Ar), 8.60 (1H, s, CH=N), 8.32-8.18 (5H, m, Ar), 8.01-7.90 (1H, m, Ar), 7.60-
7.53 (1H, m, Ar), 7.50, 7.33 (2H, 2s, 2 x NH). *C NMR (DMSO-d6) & (ppm) 157.8
(C=NH), 151.7 (CH=N), 150.0, 148.6, 147.6, 141.7, 137.1, 128.6, 125.7, 123.7, 121.4
(Ar). Elemanalizis: C13H11N50, (269.26); Szamitott: C, 57.99; H, 4.12; N, 26.01. Talalt:
C, 58.09; H, 4.25; N, 26.11.

N-[(4-Metoxifenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190e)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.15 g, 1.10 mmol) és 4-metoxibenzaldehidb6l (0.15
mL, 1.21 mmol) az 5.14./B 4&ltalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 220 mg (79%). Op: 112-113 °C; '"H NMR (DMSO-d6) & (ppm) 8.66 (1H, d,
J=45Hz, Ar), 8.44 (1H, s, CH=N), 8.23 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.96-7.83 (3H, m, Ar),
7.56-7.48 (1H, m, Ar), 7.09-6.95 (4H, m, Ar, 2 x NH), 3.81 (3H, s, CHs). **C NMR
(DMSO-d6) ¢ (ppm) 160.5, 155.7 (C-OMe, C=NH), 153.6 (CH=N), 150.1, 148.2, 136.6,
129.2, 127.7, 125.0, 120.6, 113.8 (Ar), 55.0 (CHz). Elemanalizis: C14H14N4O (254.29);
Szamitott: C, 66.13; H, 5.55; N, 22.03. Talalt: C, 66.15; H, 5.62; N, 22.13.

N-[(Piridin-4-il)metilidéneamino]piridin-2-karboximidamid (190f)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.10 g, 0.74 mmol) és 4-piridinkarboxaldehidbél
(0.077 mL, 0.81 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Sarga szilard anyagot
kaptunk. Kitermelés: 260 mg (81%). Op: 152-155 °C; Op. ir.: 151 °C**; 'H NMR
(DMSO-d6) o (ppm) 8.68 (1H, d, J = 4.2 Hz, Ar), 8.63 (2H, d, J = 5.1 Hz, Ar), 8.48 (1H,
s, CH=N), 8.24 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.98-7.91 (1H, m, Ar), 7.88 (2H, d, J = 5.1 Hz,
Ar), 7.60-7.51 (1H, m, Ar), 7.44, 7.31 (2H, 2 s, 2 x NH). *C NMR (DMSO0-d6) J (ppm)
157.7 (C=NH), 151.7 (CH=N), 149.9, 148.6, 142.4, 137.1, 125.7, 121.6, 121.3 (Ar).
Elemanalizis: C1,Hy1Ns (225.25); Szamitott: C, 63.99; H, 4.92; N, 31.09. Talalt: C, 63.89;
H, 4.99; N, 31.16. Az '"H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel. "
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N-[(4-Metilfenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190g)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.30 g, 2.22 mmol) és 4-metilbenzaldehid (0.29 mL,
2.43 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 390 mg (74%). Op: 119-121 °C; 'H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 8.66 (1H, s,
Ar), 8.47 (1H, s, CH=N), 8.24 (1H, d, J = 6.6 Hz, Ar), 8.00-7.65 (3H, m, Ar), 7.60-7.40
(1H, m, Ar), 7.38-7.19 (2H, m, Ar), 7.05 (2H, s, 2 x NH), 2.34 (3H, s, CH;). *C NMR
(DMSO-d6) ¢ (ppm) 156.2 (C=NH), 154.1 (CH=N), 150.3, 148.4, 139.6, 136.8, 132.6,
129.1, 127.8, 125.3, 121.0 (Ar), 21.0 (CHs;). Elemanalizis: Ci4H14N4 (238.29); Szamitott:
C, 70.57; H, 5.92; N, 23.51. Talalt: C, 70.65; H, 5.83; N, 23.59.

N-[(4-Hidroxifenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190h)
Piridin-2-karboxamidrazonbdl (188, 0.18 g, 1.32 mmol) és 4-hidroxibenzaldehidbél (0.18
g, 1.46 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Sarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 270 mg (79%). Op: 195-197 °C; 'H NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 9.92 (1H, s,
OH), 8.64 (1H, d, J = 4.7 Hz, Ar), 8.39 (1H, s, CH=N), 8.27-8.17 (1H, m, Ar), 7.96-7.86
(IH, m, Ar), 7.74 (2H, d, J = 8.5 Hz, Ar), 7.57-7.47 (1H, m, Ar), 6.88 (2H, s, 2 X NH),
6.83 (2H, d, J = 8.5 Hz, Ar). *C NMR (DMS0-d6) 6 (ppm) 159.3, 155.7 (C=NH, C-OH),
154.3 (CH=N), 150.4, 148.4, 136.8, 129.6, 126.4, 125.1, 120.8, 115.4 (Ar). Elemanalizis:
C13H12N4O (240.26); Szamitott: C, 64.99; H, 5.03; N, 23.32. Talalt: C, 64.90; H, 5.11;
N, 23.41.

N-[(4-(Metiltio)fenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190i)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.18 g, 1.32 mmol) és 4-metiltiobenzaldehid (0.19
mL, 1.46 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Sarga szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 290 mg (82%). Op: 151-153 °C; 'H NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 8.67 (1H, d,
J=4.0 Hz, Ar), 8.45 (1H, s, CH=N), 8.22 (1H, d, J = 7.4 Hz, Ar), 7.96-7.90 (1H, m, Ar),
7.87 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 7.60-7.48 (1H, m, Ar), 7.30 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 7.06
(2H, s, 2 x NH), 2.52 (3H, s, SCHs). *C NMR (DMSO-d6) § (ppm) 156.25 (C=NH),
153.7 (CH=N), 150.3, 148.4, 140.6, 136.9, 131.8, 128.2, 125.4, 125.3, 121.0 (Ar), 14.2
(SCH3). Elemanalizis: Ci4H1sN4S (270.35); Szamitott: C, 62.20; H, 5.22; N, 20.72;
S, 11.86. Talalt: C, 62.28; H, 5.31; N, 20.83; S, 11.95.

N-[(4-Acetamidofenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190j)
Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.30 g, 2.21 mmol) és 4-acetamidobenzaldehidbél
(0.40 g, 2.43 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 620 mg (95%). Op: 193-195 °C; *H NMR (DMSO-d6) & (ppm) 10.12 (1H, s,
NH), 8.65 (1H, d, J = 4.4 Hz, Ar), 8.42 (1H, s, CH=N), 8.22 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.95-
7.87 (1H, m, Ar), 7.84 (2H, d, J = 8.5 Hz, Ar), 7.65 (2H, d, J = 8.5 Hz, Ar), 7.55-7.47
(1H, m, Ar), 7.01 (2H, s, 2 x NH), 2.07 (3H, s, CHs). *C NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm)
168.4 (CO), 156.1 (C=NH), 153.7 (CH=N), 150.3, 148.4, 140.8, 136.8, 130.0, 128.4,
125.2, 120.9, 118.6 (Ar), 24.1 (CHj3). Elemanalizis: CysHisNsO (281.31); Szamitott:
C, 64.04; H, 5.37; N, 24.90. Talalt: C, 64.11; H, 5.31; N, 24.98.

N-[(4-Cianofenil)metilidénamino]piridin-2-karboximidamid (190k)

Piridin-2-karboxamidrazonbol (188, 0.23 g, 1.69 mmol) és 4-cianobenzaldehidbdl (0.24
g, 1.86 mmol) az 5.14./B altalanos eljaras szerint. Fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 340 mg (81%). Op: 192-194 °C; 'H NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 8.67 (1H, s,
Ar), 8.55 (1H, s, CH=N), 8.24 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 8.13 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar), 7.98-
7.75 (3H, m, Ar), 7.60-7.50 (1H, m, Ar), 7.43, 7.27 (2H, 2s, 2 x NH). *C NMR
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(DMSO0-d6) & (ppm) 157.5 (C=NH), 152.2 (CH=N), 150.0, 148.5, 139.8, 137.0, 132.3,
128.2, 125.5, 121.3, 118.8 (Ar), 111.5 (CN). Elemanalizis: C14H1:Ns (249.27); Szamitott:
C, 67.46; H, 4.45; N, 28.10. Talalt: C, 67.37; H, 4.52; N, 28.18.

5.15. Altalanos eljaras aszimmetrikus 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézisére

(191,192, 193)

A: Az N-[arilmetilidénamino]arénkarboximidamidot (0.331 mmol) diklérmetanban (10
mL) oldottuk Az elegyhez ezt kdvetden hozzaadtuk az NBS (0.059 g, 0.331 mmol)
reagenst. A reakcioelegyet 25°C-on 4 oran keresztiil kevertettiik. A reakcio lejatszodasat
kovetden a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk. A kapott nyersterméket jégecetben (8
mL) oldottuk, majd az elegyhez ammodnium acetatot (0.028 g, 0.364 mmol) adtunk. A
reakcioelegyet egy éjszakan keresztiil 110°C-on kevertettiik. A reakcio lejatszodasat
kovetdéen (VRK, 1:3 EtOAc—toluol) az elegyet vizzel (30 mL) higitottuk, és mostuk
EtOAc-tal (4 x 15 mL). A szerves fazist mostuk vizzel (15 mL), szaritottuk (MgSQO,), és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan (1:2 EtOAc—hexan) tisztitottuk.

B: Az N-[arilmetilidénamino]arénkarboximidamidot (187, 188, 0.83 mmol) és az
ammonium acetatot (0.13 g, 1.66 mmol) jégecetben (16 mL) oldottuk. Az elegyhez ezt
kovetden hozzaadtuk az NBS (0.148 g, 0.83 mmol) reagenst. A reakcioelegyet egy
¢jszakan keresztlil 110°C-on kevertettiik. A reakcio lejatszodasat kovetden (VRK, 1:3
EtOAc-toluol) az elegyet vizzel (30 mL) higitottuk, és mostuk EtOAc-tal (4 x 15 mL). A
szerves fazist mostuk vizzel (15 mL), szaritottuk (MgSOy), ¢és leparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan (1:2 EtOAc—hexan) tisztitottuk.

3-(4-Bromfenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191a)

A 189a vegyiiletb6l (0.10 g, 0.33 mmol) az 5.15./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 22 mg (22%). Op: 255-257 °C; Op. ir.: 249-251 °C'**; 'H NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 14.60 (1H, s, NH), 8.25-7.98 (4H, m, Ar), 7.81-7.68 (2H, m, Ar), 7.57-7.48 (3H,
m, Ar). *C NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 161.8, 156.0 (C-3-, C-5-triazol), 132.9, 130.9,
130.0, 129.0, 127.1, 123.7 (Ar). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 300.0 [M]*. Elemanalizis:
C14H1oN3Br (300.15), Szamitott: C, 56.02; H, 3.36; N, 14.00. Talalt: C, 56.12; H, 3.45;
N, 14.09. Az 'H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.'?

A 189a vegyiiletbél (0.10 g, 0.33 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (60%).

3-(4-Fluorfenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191b) és N-(4-Fluorbenzilidén)-3-(4-fluorfenil)-
5-fenil-4-amino-1,2,4-triazol (193b)

A 189b vegyiiletbél (0.10 g, 0.41 mmol) az 5.15./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) els6 frakcioként a 191b vegyiiletet
fehér szilard anyagként, a 193b vegyiiletet masodik frakcioként fehér amorf anyagként
kaptuk.

191b: Kitermelés: 22 mg (22%). Op: 220-222 °C; Op. ir: 208-211 °C**; 'H NMR
(DMSO-d6) ¢ (ppm) 14.55 (1H, s, NH), 8.35-7.92 (4H, m, Ar), 7.70-7.06 (5H, m, Ar).
C NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 163.1 (d, J = 246.7 Hz, Ar), 160.6, 155.0 (C-3-, C-5-
triazol), 129.7, 128.9, 128.2, 126.0, 115.8 (d, J = 21.6 Hz) (Ar). ESI-MS (pozitiv mod)
m/z: 239.1 [M]’. Elemanalizis: CyHioNsF (239.25); Szamitott: C, 70.28; H, 4.21;
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N 17.56; F 7.94. Talalt: C, 70.18; H, 4.29; N, 17.72; F 8.16. Az 'H-NMR adatok
megegyeznek az irodalmi értékekkel '

193b: Kitermelés: 21 mg (14%). Rf: 0.2 (1:2 EtOAc-hexan); '"H NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 8.56 (1H, s, CH=N), 8.21-7.91 (3H, m, Ar), 7.90-7.71 (3H, m, Ar), 7.58-7.31
(4H, m, Ar), 7.21-6.96 (3H, m, Ar). *C NMR (DMSO0-d6) & (ppm) 165.4 (d, J = 251.4
Hz, Ar), 165.0 (d, J = 246.5 Hz, Ar), 159.7 (C-3-, C-5-triazol), 154.7 (CH=N), 133.7-
126.4 (Ar), 1157 (d, J = 21.9 Hz) (Ar). ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 360.1 [M]".
Elemanalizis: CyH14N4F, (360.36); Szamitott: C, 69.99; H, 3.92; N 15.55; F 10.54.
Talalt: C, 69.80; H, 3.81; N, 15.74; F 10.72.

A 189b vegyiiletb6l (0.20 g, 0.83 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagként csak a 191b
vegyiiletet kaptunk. Kitermelés: 135 mg (68%).

3-(3-Klérfenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191c)

A 189c vegyiletb6l (0.10 g, 0.39 mmol) az 5.15./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (EtOAc/hexan = 1:2) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 34 mg (34%). Op: 219-220 °C; *H NMR (DMSO-d6) § (ppm) 14.58 (1H, s,
NH), 8.13-7.90 (4H, m, Ar), 7.54-7.35 (5H, m, Ar). *C NMR (DMSO0-d6) & (ppm) 160.1,
155.4 (C-3-, C-b-triazol), 133.6, 130.8, 129.8, 128.9, 126.0, 125.5, 124.4 (Ar). ESI-MS
(pozitiv mod) m/z: 255.1 [M]". Elemanalizis: C14H10NsCl (255.70); Szamitott: C, 65.76;
H, 3.94; N, 16.43. Talalt: C, 65.82; H, 4.09; N, 16.49.

A 189c vegyiiletbél (0.20 g, 0.78 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (EtOAc/hexan = 1:2) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 128 mg (64%).

3-(4-Nitrofenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191d)

A 189d vegyiiletbél (0.15 g, 0.56 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (EtOAc/hexan = 1:2) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 50 mg (34%). Op: 226-228 °C; Op. ir.: 231-234 °C**'; 'H NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 14.75 (1H, s, NH), 8.40-8.26 (4H, m, Ar), 8.08 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ar), 7.61-7.45
(3H, m, Ar). ®C NMR (DMSO0-d6) J (ppm) 158.4, 157.0 (C-3-, C-5-triazol), 147.6,
136.2, 130.2, 129.0, 127.6, 126.8, 126.1, 124.1 (Ar). Elemanalizis: C14H;0N4O, (266.25);
Szamitott: C, 63.15; H, 3.79; N, 21.04. Talalt: C, 63.23; H, 3.85; N, 21.11.

3-(4-Metoxifenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191e)

A 189 vegyiiletbdl (0.10 g, 0.40 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (EtOAc/hexan = 1:2) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (60%). Op: 158-160 °C; Op. ir.: 154-156 °C'**; 'H NMR (CDCls)
o (ppm) 10.70 (1H, s, NH), 8.00-7.91 (2H, m, Ar), 7.94 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar), 7.38-7.22
(3H, m, Ar), 6.79 (2H, d, J = 8.8 Hz, Ar), 3.77 (3H, s, CH,). *C NMR (CDCl;)  (ppm)
161.0, 160.0, 158.8 (C-OMe, C-3-, C-5-triazol), 129.7, 129.0, 128.7, 128.0, 126.5, 120.8,
114.1 (Ar), 55.2 (CHs). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 251.1 [M]". Elemanalizis: C15H13Nz0
(251.28); Szamitott: C, 71.70; H, 5.21; N, 16.72. Talalt: C, 71.79; H, 5.36; N, 16.77. Az
'H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.'”®

3-(Piridin-4-il)-5-fenil-1,2,4-triazol (191f)

A 189f vegyiiletbél (0.20 g, 0.89 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (EtOAc/hexan = 1:2) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 80 mg (40%). Op: 242-244 °C; Op. ir.: 244 °C**; 'H NMR (DMSO-d6)
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o (ppm) 14.85 (1H, s, NH), 8.81-8.63 (2H, m, Ar), 8.08 (2H, d, J = 7.0 Hz, Ar), 8.00 (2H,
d, J = 4.2 Hz, Ar), 7.60-7.48 (3H, m, Ar).”®*C NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm): 160.0, 156.1
(C-3-, C-5-triazol), 150.8, 138.7, 130.9, 129.5, 126.7, 120.6 (Ar). ESI-MS (pozitiv mod)
m/z: 222.1 [M]". Elemanalizis: C13H1oN, (222.25); Szamitott: C, 70.26; H, 4.54; N, 25.21.
Talalt: C, 70.35; H, 4.59; N, 25.29.

3-(4-Metilfenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191g) és N-(4-metilbenzilidén)-3-(4-metilfenil)-
5-fenil-4-amino-1,2,4-triazol (1930)

A 189g vegyiiletb6l (0.10 g, 0.42 mmol) az 5.15./A altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) elsé frakcioként a 191g vegyiiletet
fehér szilard anyagként, masodik frakcioként a 193g vegyiiletet fehér amorf anyagként
kaptuk.

191g: Kitermelés: 17 mg (17%). Op: 178-181 °C; Op. ir.: 180-183 °C**’; 'H NMR
(CDCl3) 6 (ppm) 14.49 (1H, s, NH), 7.94 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 7.82 (2H, d, J = 8.1 Hz,
Ar), 7.35-7.25 (3H, m, Ar), 7.08 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 2.31 (3H, s,CHs). *C NMR
(DMSO-d6) o (ppm) 162.0, 155.6 (C-3-, C-5-triazol), 140.4, 138.7, 131.9, 129.9, 129.3,
129.2, 126.5, 125.1 (Ar), 21.4 (CH3). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 235.1 [M]".
Elemanalizis: CisH13N3 (235.28); Szamitott: C, 76.57; H, 5.57; N, 17.86. Talalt: C, 76.62;
H, 5.45; N, 17.96. Az '"H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.*®

193g: Kitermelés: 56 mg (38%). Rf: 0.2 (1:2 EtOAc—hexan); Op: 175-178 °C; Op. ir.:
178-179 °C*%: 'H NMR (DMSO-d6) & (ppm) 8.57 (1H, s, CH=N), 7.84 (2H,d, J = 7.4
Hz, Ar), 7.71-7.67 (4H, m, Ar), 7.54-7.43 (3H, m, Ar), 7.38-7.26 (4H, m, Ar). *C NMR
(DMSO-d6) ¢ (ppm) 171.0 (CH=N), 150.1, 150.0 (C-3-, C-5-triazol), 144.0, 139.4 (C-
OMe), 129.8-123.5 (Ar), 21.2, 21.0 (CH3). ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 352.2 [M]".
Elemanalizis: C,3HxoN4 (352.43); Szamitott: C, 78.38; H, 5.72; N 15.90. Talalt: C, 78.56;
H, 5.90; N, 16.06. Az 'H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.*!

A 189g vegyiiletb6l (0.05 g, 0.21 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) fehér szilard anyagként csak a 191g
vegyiiletet kaptunk. Kitermelés: 25 mg (50%).

3-(4-Metiltiofenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191i)

A 189i vegyiletb6l (0.10 g, 0.37 mmol) az 5.15./A éltalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 30 mg (30%). Op: 173-175 °C; *H NMR (DMSO-d6) § (ppm) 14.42 (1H, s,
NH), 8.08 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar), 8.01 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.57-7.45 (3H, m, Ar),
7.41 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 2.53 (3H, s, CH5). *C NMR (DMSO0-d6) & (ppm) 158.3,
157.9 (C-3-, C-5-triazol), 140.2, 129.5, 128.8, 126.3, 125.9, 125.7 (Ar), 14.3 (CHy). ESI-
MS (pozitiv méd) m/z: 267.1 [M]". Elemanalizis: CysHi3N3S (267.35); Szamitott:
C, 67.39; H, 4.90; N, 15.72; S, 11.99. Talalt: C, 67.49; H, 4.98; N, 15.79; S, 12.06.

A 189i vegyiiletbél (0.10 g, 0.37 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (61%).

3-(4-Acetamidofenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191j)

A 189] vegyiletb6l (0.10 g, 0.34 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 56 mg (56%). Op: 264-266 °C; '"H NMR (DMS0-d6) ¢ (ppm) 10.33 (1H, s,
NH), 8.25-7.99 (2H, m, Ar), 8.04 (2H, d, J = 7.5 Hz, Ar), 7.80 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ar),
7.64-7.10 (4H, m, Ar, NH), 2.09 (3H, s, CH;). *C NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 168.7
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(CO), 156.8, 156.1 (C-3-, C-5-triazol), 141.4, 130.3, 129.0, 127.4, 127.2, 126.4, 121.2,
119.0 (Ar), 24.1 (CH,). Elemanalizis: C16H1N,O (278.31); Szémitott: C, 69.05; H, 5.07;
N, 20.13. Talalt: C, 69.15; H, 5.14; N, 20.28.

3-(4-Cianofenil)-5-fenil-1,2,4-triazol (191k)

A 189k vegyiiletb6l (0.20 g, 0.81 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexdn) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (35%). Op: 237-239 °C; '"H NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 14.78 (1H, s,
NH), 8.24 (2H, d, J = 8.1 Hz, Ar), 8.14-7.86 (4H, m, Ar), 7.64-7.40 (3H, m, Ar).
3C NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 160.1, 155.5 (C-3-, C-5-triazol), 135.4, 132.8, 130.4,
129.0, 126.4, 126.1, 118.6 (Ar), 111.3 (CN). Elemanalizis: C15H10N, (246.27); Szamitott:
C, 73.16; H, 4.09; N, 22.75. Talalt: C, 73.25; H, 4.22; N, 22.86.

3-(4-Bromfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192a)

A 190a vegyiiletbél (0.20 g, 0.66 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 80 mg (40%). Op: 279-281 °C; Op. ir.: 230-231 °C***; 'H NMR (DMSO-d6)
S (ppm) 14.92 (1H, s, NH), 8.72 (1H, s, Ar), 8.23-7.95 (m, 4 H, Ar), 7.75-7.62 (m, 2 H,
Ar), 7.61-7.47 (m, 1 H, Ar). *C NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 160.7, 154.7 (C-3-, C-5-
triazol), 149.5, 146.0, 137.8, 131.7, 130.3, 127.7, 125.1, 122.3, 121.3 (Ar). Elemanalizis:
Ci13HgN4Br (301.14); Szamitott: C, 51.85; H, 3.01; N, 18.60. Talalt: C, 51.94; H, 3.11;
N, 18.51.

3-(4-Fluorfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192b)

A 190b vegyiiletb6l (0.12 g, 0.50 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 70 mg (59%). Op: 239-241 °C; Op: 241-243 °C**; 'H NMR (DMSO-d6): §
(ppm) 14.83 (1H, s, NH), 8.72 (1H, s, Ar), 8.34-7.87 (4H, m, Ar), 7.68-7.20 (3H, m, Ar).
C NMR (DMSO-d6) ¢ (ppm) 162.7 (d, J = 245.9 Hz, Ar), 160.6, 154.8 (C-3-, C-5-
triazol), 149.5, 146.3, 137.6, 128.0 (d, J = 7.6 Hz), 127.2, 124.9, 121.3, 115.7 (d, J = 21.7
Hz, Ar). Elemanalizis: Ci3HgN4F (240.24); Szamitott: C, 64.99; H, 3.78; N, 23.32. Talalt:
C, 64.91; H, 3.87; N, 23.39. Az 'H-NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel 1

3-(3-Kloérfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192c)

A 190c vegyiiletb6l (0.13 g, 0.50 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 58 mg (45%). Op: 214-216 °C; '"H NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 14.97 (1H, s,
NH), 8.73 (1H, s, Ar), 8.26-7.95 (4H, m, Ar), 7.62-7.46 (3H, m, Ar). *C NMR (DMSO-
deé) o (ppm) 160.3, 154.8 (C-3-, C-5-triazol), 149.5, 145.9, 137.8, 133.5, 133.1, 130.7,
128.8, 125.3, 125.2, 124.3, 121.4 (Ar). Elemanalizis: C13HgN4Cl (256.69); Szamitott:
C, 60.83; H, 3.53; N, 21.83. Talalt: C, 60.91; H, 3.63; N, 21.91.

3-(4-Metoxifenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192e)

A 190e vegyiletbél (0.15 g, 0.59 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 86 mg (58%). Op: 188-190 °C; Op. ir.: 183-185 °C**; 'H NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 14.67 (1H, s, NH), 8.71 (1H, s, Ar), 8.22-7.90 (4H, m, Ar), 7.61-7.41 (1H, m,
Ar), 7.17-6.95 (2H, m, Ar), 3.81 (3H, s, CH3). *C NMR (CDCls) ¢ (ppm) 161.4, 160.1,
154.3 (C-OMe, C-3-, C-5-triazol), 149.4, 146.2, 137.5, 127.3, 124.7, 123.7, 121.3, 114.1
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(Ar), 55.1 (CHs). Elemanalizis: Ci4H1pN4O (252.27); Szamitott: C, 66.65; H, 4.79;
N, 22.21. Talalt: C, 66.74; H, 4.71; N, 22.31. Az 'H-NMR adatok megegyeznek az
irodalmi értékekkel.*®

3-(Piridin-4-il)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192f)

A 190f vegyiiletb6l (0.15 g, 0.67 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) sarga szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 45 mg (30%). Op: 268-270 °C; Op. ir.: 260-261 °C***; '"H NMR (DMSO-d6)
o (ppm) 15.15 (1H, s, NH), 8.95-8.65 (3H, m, Ar), 8.35-7.81 (4H, m, Ar), 7.70-7.40 (1H,
m, Ar). *C NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 159.8, 156.0 (C-3-, C-5-triazol), 150.9, 150.1,
146.5, 138.4, 125.8, 122.0, 120.5 (Ar). Elemanalizis: Ci;;HgNs (223.23); Szamitott:
C, 64.56; H, 4.06; N, 31.37. Talalt: C, 64.64; H, 4.15; N, 31.46.

3-(4-Metilfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (1929)

A 190g vegyiiletb6l (0.20 g, 0.84 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szilard anyagot kaptunk.
Kitermelés: 115 mg (50%). Op: 202-205 °C; Op. ir.: 203-204 °C***; 'H NMR (CDCls) ¢
(ppm) 14.75 (1H, s, NH), 8.71 (1H, s, Ar), 8.16 (1H, d, J = 6.5 Hz, Ar), 8.07-7.90 (3H, m,
Ar), 7.60-7.45 (1H, m, Ar), 7.40-7.21 (2H, m, Ar), 2.35 (3H, s, CHs). *C NMR (DMSO-
d6) o (ppm) 161.7, 154.4 (C-3, C-5-triazol), 149.5, 146.2, 138.4, 137.8, 129.3, 128.4,
125.8, 125.0, 121.3 (Ar), 22.0 (CH3). Elemanalizis: Cy4HioN, (236.27); Szamitott:
C, 71.17; H, 5.12; N, 23.71. Talalt: C, 71.27; H, 5.21; N, 23.79. Az '‘H-NMR adatok
megegyeznek az irodalmi értékekkel.*®

3-(4-Metanszulfinilfenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192i)

A 190i vegyiiletbél (0.10 g, 0.37 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 56 mg (53%). Op: 171-173 °C; *H NMR (DMSO-d6) § (ppm) 14.98 (1H, s,
NH), 8.73 (1H, s, Ar), 8.28 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 8.19 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 8.07-
7.98 (1H, m, Ar), 7.81 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar), 7.60-7.51 (1H, m, Ar), 2.80 (3H, s, CH,).
C NMR (DMSO0-d6) 6 (ppm) 160.8, 154.8 (C-3-, C-5-triazol), 149.5, 146.9, 145.9,
137.8, 133.2, 126.4, 125.2, 124.1, 121.4 (Ar), 43.1 (CH3). ESI-MS (pozitiv mod) m/z:
285.17 [M-H]". Elemanalizis: CyHi;N,OS (284.34); Szamitott: C, 59.14; H, 4.25;
N, 19.70; S, 11.28. Talalt: C, 59.09; H, 4.35; N, 19.76; S, 11.17.

3-(4-Acetamidofenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192j)

A 190j vegyiiletbél (0.15 g, 0.53 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 91 mg (61%). Op: 290-292 °C; 'H NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 14.74 (1H, s,
NH), 10.11 (1H, s, NH),8.71 (1H, s, Ar), 8.15 (1H, d, J = 7.5 Hz,Ar), 8.08-7.94 (3H, m,
Ar), 7.76-7.65 (2H, m, Ar), 7.59-7.46 (1H, m, Ar), 2.08 (3H, s, CHs). *C NMR (DMSO-
d6) o (ppm) 168.4 (CO), 161.5, 154.4 (C-3-, C-5-triazol), 149.5, 146.2, 140.1, 137.8,
130.3, 126.4, 125.0, 121.3, 118.8 (Ar), 24.0 (CH,;). Elemanalizis: C;5H13NsO (279.30);
Szamitott: C, 64.51; H, 4.69; N, 25.07. Talalt: C, 64.61; H, 4.76; N, 25.16.

3-(4-Cianofenil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-triazol (192k)

A 190k vegyiiletb6l (0.15 g, 0.60 mmol) az 5.15./B altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér szildrd anyagot kaptunk.
Kitermelés: 60 mg (40%). Op: 240-243 °C; '"H NMR (DMSO0-d6) ¢ (ppm) 14.93 (1H, s,
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NH), 8.73 (1H, s, Ar), 8.22-7.95 (4H, m, Ar), 7.77-7.48 (3H, m, Ar). *C NMR (DMSO-
d6) o (ppm) 160.7, 154.7 (C-3-, C-5-triazol), 149.5, 145.9, 137.8, 131.7, 130.3, 127.8,
125.1, 122.3, 121.3 (Ar), 107.8 (CN). Elemanalizis: CyyHgNs (247.25); Szamitott:
C, 68.01; H, 3.67; N, 28.32. Talalt: C, 68.11; H, 3.76; N, 28.41.

5.16. Altalanos eljaras N-[benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)]karbohidrazonoil-bromidok reakciéjara nukleofilekkel (176,

194-196)

Az N-[benzolkarboximidoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil) Jkarbohidra-
zonoil-bromidot (173, 0.12 mmol) absz. acetonitrilben (3 mL) oldottuk, majd a
reakcioelegyhez hozzaadtuk a EtzN (19 uL, 0.14 mmol), majd a nukleofil (0.14mmol)
reagenseket. A reakcidelegyet forrdshomérsékleten 6 oOran keresztiil kevertettiik. A
reakciot vékonyréteg kromatografiaval kovettik (1:2 EtOAc—hexan). A reakcio
lejatszodasat kovetéen a reakcidelegyet beparoltuk. A  kapott nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

N-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)(N-benzilamino)metilidénamino]-
benzolkarboximidamid (194)

A 173 vegyiiletbdl (0.10 g, 0.12 mmol) és benzilamin (15uL, 0.14 mmol) reagensbdl az
5.16. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc—hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 88 mg, 77%. R¢: 0.8 (1:1 EtOAc-hexan); [a]p = +23
(c 0.10, CHCly).

A izomer: *H NMR (CDCI;) § (ppm) 8.08-7.15 (42H, m, Ar), 6.62 (1H, t, J = 6.4 Hz,
NH), 6.47, 5.92 (2H, 2 pt, J = 9.5 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 5.70-5.60 (2H, m,
H-1, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.65-4.44 (6H, m CH,, H-6a, H-6b), 4.21 (1H, ddd, Js6, =
2.7 Hz, Js ¢ = 6.0 Hz, Js4 = 9.6 Hz, H-5). ®*C NMR (CDClIs;) ¢ (ppm) 166.0, 165.9, 165.6,
165.2 (CO), 156.0 (C=NH), 150.9 (C(=N)NHBn), 139.3-125.6 (Ar), 76.6, 75.1, 74.9,
69.7, 66.8 (C-1-C-5), 63.7 (C-6), 46.1 (CHy).

B izomer: 'H NMR (CDCl5) ¢ (ppm) 6.06 (1H, pt, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.78-5.70 (2H, m, H-1, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.32 (1H, ddd, Js¢, = 2.7 Hz, J5¢, = 5.4
Hz, Js4 = 9.6 Hz, H-5). ®*C NMR (CDCI3) 6 (ppm) 76.2, 71.4 (C-1-C-5). Elemanalizis:
Cu9H42N4Og (830.88); Szamitott: C, 70.83, H, 5.10; N, 6.74. Talalt: C, 70.97; H, 5.22;
N, 6.86.

N-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)(N-cianamino)metilidénamino]-
benzolkarboximidamid (195)

A 173 vegyiiletbdl (0.10 g, 0.12 mmol) és cian-amid (14uL, 0.14 mmol) reagensbdl az
5.16. altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc—hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 35 mg (34%). Ry 0.36 (1:2 EtOAc-hexan);
[a]o = +41 (c 0.15, CHCIs); 'H NMR (CDCl3) 6 (ppm) 7.98-7.15 (25H, m, Ar), 6.15,
6.09,5.91 (3H, 3 pt, J =9.5, 9.6 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.24 (1H, d, J;, = 9.5 Hz, H-1), 4.65
(1H, dd, J5,6a =29 HZ, \]6a,6b =124 HZ, H'6a), 4,58 (1H, dd, \]5,6b =49 HZ, JGa,6b =124
Hz, H-6b), 4.45-4.25 (2H, m, H-5, NH). *C NMR (CDCls) ¢ (ppm) 166.4, 166.0, 165.3,
165.2 (CO), 157.8 (C=NH), 145.9 (C(=N)NH), 133.5-126.4 (Ar), 114.3 (CN), 76.7, 74.4,
74.1, 71.4, 69.5 (C-1-C-5), 63.5 (C-6). Elemanalizis: C43H3sNsOq (765.77); Szamitott:
C, 67.44,H,4.61; N, 9.15. Talalt: C, 67.64; H, 4.80; N, 9.35.
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N-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-g-D-gliikopiranozil)(fenilszulfanil)metilidénamino]-
benzolkarboximidamid (196)

A 173 vegyiiletbdl (0.10 g, 0.12 mmol) és tiofenol (14uL, 0.14 mmol) reagensbol az 5.16.
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc-hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 35 mg (34%). Ry: 0.36 (1:2 EtOAc—hexan); [a]p =
+41 (c 0.15, CHCI3); 'H NMR (CDCls) ¢ (ppm) 8.08-7.20 (30H, m, Ar), 6.35, 5.67, 5.63
(3H, 3 pt, J =9.5 Hz, H-2, H-3, H-4), 4.55 (1H, dd, J5 ¢, = 2.6 Hz, Jga 6 = 12.2 Hz, H-63),
4.30 (1H, dd, Jsp = 5.0 Hz, Jga6n = 12.2 Hz, H-6Db), 4.18 (1H, d, J;, = 9.6 Hz, H-1), 3.40-
3.28 (1H, m, H-5). *C NMR (CDCIls) § (ppm) 166.1, 165.9, 165.8, 165.1 (CO), 159.2
(C=NH), 153.2 (C(=N)SPh), 136.5-126.7 (Ar), 76.0, 75.4, 74.8, 69.6, 69.5 (C-1-C-5),
63.1 (C-6). Elemanalizis: CssH39N3O0S (833.90); Szamitott: C, 69.13, H, 4.71; S, 3.85;
N, 5.04. Talalt: C, 69.23; H, 4.86; S, 3.97; N, 5.16.

5.17. N-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)(metoxi)metilidénamino]-
benzolkarboximidamid (176)

A 173 karbohidrazonoil bromidot (90 mg, 0.11 mmol) ammoniaval telitett absz. MeOH-
ban (9 mL) oldottuk. A reakcidelegyet 30 percig 25°C-on, majd ezt kdvetden egy
¢jszakan  keresztiil forrashomérsékleten kevertettik. A  reakcidt vékonyréteg
kromatografiaval kovettilk (1:3 EtOAc-toluol). A reakcid lejatszodasat kovetden a
reakcidelegyet beparoltuk. A  nyersterméket oszlopkromatografiasan  tisztitva
(1:3 EtOAc-toluol) fehér amorf anyagot kaptunk. Kitermelés: 30 mg (35%). Ry 0.62
(1:3 EtOAc-toluol); [a]p = +15 (¢ 0.12, CHCIs); 'H NMR (CDCl3) § (ppm) 8.02-7.12
(25H, m, Ar), 6.01, 5.83, 5.74 (3H, 3 pt, J = 9.7 Hz, H-2, H-3, H-4), 5.86 (1H, d, J;, =
9.6 Hz, H-1), 4.60 (1H, dd, Jsg, = 2.6 Hz, Jga6p = 12.3 Hz, H-6a), 4.51 (1H, dd, Jsg, = 5.2
Hz, Jeasy = 12.2 Hz, H-6b), 4.33-4.24 (1H, m, H-5), 3.85 (3H, s, OMe). *C NMR
(CDCl3) o (ppm) 166.2, 165.8, 165.2, 164.9 (CO), 160.0 (C=NH), 155.8 (C(=N)OMe),
133.9-126.1 (Ar), 76.4, 74.2, 71.0, 70.4, 69.7 (C-1-C-5), 63.6 (C-6), 54.5 (OMe).
Elemanalizis: Cy3H3;N3Oyo (755.77); Szamitott: C, 68.34, H, 4.93; N, 5.56. Talalt:
C, 68.45; H, 4.86; N, 5.68.
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6. Osszefoglalas

A kettes tipusu diabetes mellitus napjaink egyik legsulyosabb anyagcsere betegsége.
Tiinete a korosan megemelkedett vércukorszint, melynek eredményeként sulyos
szovédmények alakulhatnak ki. A cukorbetegségnek jelenleg csupan tiineti kezelése
lehetséges, melynek soran a normalis vércukorszinthez kozeli értéket diétaval,
testmozgassal, hipoglikémias szerekkel illetve kiilsé inzulin bevitellel probaljak
biztositani. A betegség kezelésének egyik 1) tipusi megkdzelitését, a ma4j
gliikdztermelésének csokkentését célzo terapias lehetdségek koziil, a glikogén lebontasat
katalizalo glikogén foszforilaz enzim gatlasa jelenti.

Kutatocsoportunkban t6bb mint 15 éve folynak kutatasok gliikozanaldg glikogén
foszforilaz inhibitorok szintézisére. Ebbe a munkaba bekapcsolodva feladatom 1j
gliik6zanalog inhibitorok szintézise volt, melyek potencialis vércukorszint csokkentd

Munkam f6 céljaként az N-acil-p-D-gliikopiranozil-aminok, illetve az N-acil/aril-3-
D-gliikkopiranozil-karbamidok NHCO egységeinek Gn. nem Klasszikus bioizoszterekkel,
heterociklusokkal torténd helyettesitését tanulmanyoztuk. Az izosztéria érvényességének
vizsgalata céljabol  1,3,4-oxadiazol, 1,3,4-tiadiazol, ¢és 1,2,4-triazol tartalma
heterociklusos gliik6zszarmazékokat allitottunk eld.

A 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xa- (108-111) és -tiadiazolok (112-115)
szintézisét oxidativ gyliriizarasi reakcidval végeztiik. Ehhez els6 1épésben a per-O-
benzoilezett C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-szemikarbazont (97) allitottuk el6 a
2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianidbol (96) szemikarbaziddal, Raney Ni
katalizalt reakcioban (90%). A 97 szemikarbazonbdl tioszemikarbaziddal, ecetsavas
kozegben, transziminalasi reakcioban kaptuk a per-O-benzoilezett C-(B-D-
gliikopiranozil)formaldehid-tioszemikarbazont (98) (85%). A 97 szemikarbazonbdl
savkloridokkal (RCOCI: R = CHs, Ph, 2-naftil, 4-(t-Butil)-Ph), Et;N jelenlétében nyertiik a
4-acil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-szemikarbazonokat (100-103) (47-70%). A 4-
acil-2-aciIamino-5-(2,3,4,6-tetra—O-benzoiI-[3-D-glﬁkopiranozil)-A2-1,3,4-tiadiazolinokat
(104-107) a 98 tioszemikarbazonbol savkloridokkal, absz. piridinben allitottuk el6 (38-
77%). A 100-103 acilezett szemikarbazonokbdl és a 104-107 1,3,4-tiadiazolinokbol
jodbenzol-diacetattal (PIDA) kaptuk a megfelelé 2-acilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazolokat (108-111), illetve -tiadiazolokat (112-115) (50-85%). A benzoil
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védicsoportok eltavolitasait Zemplén koriilmények kozott (NaOMe/absz. MeOH)
végeztiik, melynek sordn a 116-123 szarmazékokat nyertiik (41-93%). A 96 és 130 per-O-
acilezett B-D-glikopiranozil-cianidokbol 4-fenil-szemikarbaziddal Raney Ni katalizalt
reakcioban allitottuk elé a per-O-acilezett 4-fenil-[C-B-D-glikopiranozil)formaldehid]-
szemikarbazonokat (126, 131) (64-70%). A 126, 131 szemikarbazonokat o6lom-
tetraacetattal ecetsavas kdzegben alakitottuk at a megfelelé per-O-acilezett 2-fenilamino-
5-(B-D-glikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolla (127, 132) (45-50%). A 126, 127 vegyiiletekbdl
Zemplén-féle reakciokorilmények kozott (NaOMe/absz. MeOH) kaptuk a 128, 129
szarmazékokat  (47%, 93%). A 133  4-fenil-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)-formaldehid]-tioszemikarbazont a 97  szemikarbazonbél  fenil-
tioszemikarbaziddal végzett transziminalasi reakcidjaval allitottuk elé (78%). A 133
tioszemikarbazon benzoil védécsoportjait LiOH bazissal, absz. MeOH-ban tavolitottuk el,
¢s kaptuk a 135 tioszemikarbazont (77%).

A 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-
oxadiazolokat (144-150) az  aromas aldehid-[4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)]-szemikarbazonok (137-143) oxidativ gyiriizarasaval allitottuk elé (49-
89%). A 137-143 szemikarbazonokat a 136 gliikopiranozil-izocianat és aromas
hidrazonok kozti reakcioval képeztiik (66-89%). Az enzimkinetikai vizsgalatokhoz a 137-
143 szemikarbazonok ¢és a 144-150 1,3,4-oxadiazol szarmazékok acetil véddcsoportjait
Zemplén koriilmények kozott (NaOMe/absz. MeOH) tavolitottuk el, melynek soran az
aromas aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonokat (151-157) (80-99%), a 2-(j3-
D-gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolokat (158-164) (33-84%)
izolaltuk.

A 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolokat
(171, 177, 178) az N-[(arilkarboximidoil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
glitkopiranozil)]-karbohidrazonoil-bromidok (173-175) ecetsavas kdzegben ammonium-
acetattal, illetve absz. piridinben végzett ciklizacidjaval allitottuk el6 (50-58%). A 172-
175 karbohidrazonoil-bromidokat az N-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)metilidénamino]-arénkarboximidamidok (166-169) N-
bromszukcinimiddel (NBS) végzett rekcidjaval nyertik (30-74%). A 166-169
karboximidamidokat a 96 p-D-gliikopiranozil-cianidbdl guanidinnel, illetve aromas

amidrazonokkal (Ar: Ph, piridin-2-il, 2-naftil) Raney Ni Kkatalizalt reakcioban
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szintetizaltuk (48-64%). A modszer alkalmas volt a 3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
galaktopiranozil)-5-fenil-1,2,4-triazol  (184), illetve a 3-(2,3,4-tri-O-benzoil-B-D-
xilopiranozil)-5-fenil-1,2,4-triazol (185) szintézisére is.

A 3-(B-D-glikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,2,4-triazolok  eldallitasara kidolgozott
eljarast kiterjesztettik aromas vegyiiletek szintézisére is. Két aszimmetrikus 3,5-
diszubsztitualt-1,2,4-triazol ~ vegyiiletsorozatot  szintetizaltunk.  Elséként  N-[aril-
metilidénamino]-benzolkarboximidamidokat (189), és N-[aril-metilidénamino]piridin-2-
karboximidamidokat (190) allitottunk el6 (74-95%). A 189, 190 karboximidamidokbol
egylépésben, NBS-sel, NH,OAC jelenlétében, ecetsavban, képeztiik a 191 valamint a 192
3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolokat (34-68%).

A N-[(benzolkarboximidoil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)]-
karbohidrazonoil-bromid (173) és kiilonbozé N-, O-, és S-nukleofilek kozti reakciokban,
az N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil )(N-benzilamino)metilidénamino]-
benzolkarboximidamidot (194) (77%), az N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)(N-cianamino)metilidénamino]benzolkarboximidamidot (195) (53%), mig
az N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil )(fenilszulfanil )metilidénamino]-
benzolkarboximidamidot (196) (34%) nyertiik. A 173 karbohidrazonoil-bromidot vizzel
100°C-on reagaltatva a 3-fenil-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-1,2,4-
triazolhoz (171) jutottunk (37%).

Az 1j vegyliletek RMGPb enzimmel végzett kinetikai vizsgalatai alapjan
megallapitottuk, hogy a 2-fenilamino-5-(B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (129),
illetve a 2-acilamino-5-(pB-D-gliikopiranozil)-1,3,4-0xa- ¢és -tiadiazolok (116-123)
inaktivak a GP enzimmel szemben. A 4-fenil-[C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid]-
szemikarbazon (128) a mikromolos tartomanyban (K; = 29 uM) gatolta az enzim
mikodeését. A 128 tioanaldgja, a 135 tioszemikarbazon csak gyenge gatloszernek
bizonyult. Az aromas aldehid-[4-(B-D-gliikopiranozil)]-szemikarbazonok (151-157) koziil
a 153 4-nitrofenil (K; = 4.5 uM) szarmazék bizonyult a legjobb inhibitornak. A 2-(B-D-
gliikopiranozilamino)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok (158-162, 164) a mikromoélos
tartomanyban (K; = 12-33 uM) gatoltak a GP miikodését.
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7. Summary

Diabetes mellitus has become one of the most severe disease nowadays. At the end
of the 20™ century a dramatic increase could be observed in the number of patients
diagnosed with diabetes worldwide. Its symptoms and complications can be originated
from abnormally increased blood glucose levels (hyperglycemia). Current treatment of
diabetes mellitus is possible only symptomatically; mainly diet, exercise, oral
hypoglycemic agents and exogenous insulin are used to restore normal physiological
glucose levels. Approximately 90-95 % of the patients diagnosed by diabetes mellitus
suffer from type 2 diabetes (T2DM). Because of inefficiency and detrimental side effects
of present treatments several new therapeutic possibilities have been intensively
investigated for T2DM. The hepatic glucose output could be reduced by the inhibition of
glycogen phosphorylase (GP, catalysing the degradation of glycogen), whose inhibition
may directly influence blood glucose levels.

In our research group synthesis of glucose analogue glycogen phosphorylase
inhibitors has been studied for 15 years. As a part of this research topic | prepared new
potential GP inhibitors, which may contribute to a new therapy of type 2 diabetes.

The aim of our work was the replacement of NHCO moiety of N-acyl-B-D-
glucopyranosylamines and N-aryl-B-D-glucopyranosyl ureas, and the first amide unit of N-
acyl-B-D-glucopyranosyl urea type inhibitors with non-classical heterocyclic bioisosters.
C-Glucopyranosyl heterocyclic derivatives containing 1,3,4-oxadiazole, 1,3,4-thiadiazole,
and 1,2,4-triazole rings were designed and prepared to get insight into their structure —
activity relationships.

The syntheses of 2-acylamino-5-(B-D-glucopyranosyl)-1,3,4-oxadiazoles 108-111 and
-thiadiazoles 112-115 were carried out by oxidative ring closure reactions. For these
reactions protected (C-B-D-glucopyranosyl)formaldehyde-semicarbazone 97 was prepared
first (90%) by the reaction of semicarbazide with O-perbenzoylated B-D-glucopyranosyl
cyanide 96 in the presence of Raney Ni and NaH,PO,. Thiosemicarbazone 98 was
obtained by the acid catalysed transimination of 97 with thiosemicarbazide (85%). For the
synthesis of 4-acyl-[C-(B-D-glucopyranosyl)formaldehyde]semicarbazones 100-103,
semicarbazone 97 was treated by acyl chlorides (RCOCI: R = CHjs, Ph, 4-(t-Bu)-Ph, 2-
naphthyl) in the presence of Et;N, which led to acylated compounds 100-103 (47-70%).

Acylation of thiosemicarbazone 98 by the aforementioned acyl chlorides in dry pyridine
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resulted in 4-acyl-2-acylamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-D-glucopyranosyl)-A®-1,3,4-
thiadiazolines (104-107) (38-77%). Semicarbazones 100-103 were reacted with
phenyliodonium-diacetate (PIDA) to give 2-acylamino-5-(3-D-glucopyranosyl)-1,3,4-
oxadiazoles 108-111 (50-69%). Thiadiazolines 104-107 were oxidized in a similar way to
result in 2-acylamino-5-(B-D-glucopyranosyl)-1,3,4-thiadiazoles (112-115) (59-84%).
Deprotections were performed by the Zemplén protocol give 1,3,4-oxadiazoles and -
thiadiazoles 116-123 (41-93%).

4-Phenyl-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-f-D-glucopyranosyl)formaldehyde]-
semicarbazone 126 and 4-phenyl-[C-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl--D-
galactopyranosyl)formaldehyde]semicarbazone 131 were prepared from O-perbenzoylated
B-D-glucopyranosyl cyanide 96 and O-peracetylated B-D-galactopyranosyl cyanide 130
(64-70%) in a Raney Ni catalysed reaction with 4-phenylsemicarbazide. 126 was reacted
with Pb(OACc), to furnish 2-phenylamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-f-D-glucopyranosyl)-
1,3,4-oxadiazole 127 (45%). 2-Phenylamino-5-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-
galactopyranosyl)-1,3,4- oxadiazole 132 was synthesized from 131 in a similar way to get
132 (50%). Deprotected compounds 128 and 129 were obtained from 126 and 127,
respectively by the Zemplén method (47%, 93%).

4-Phenyl-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosyl)formaldehyde]-
thiosemicarbazone 133 was prepared (78%) by the acid catalysed transimination of
semicarbazone 97 with 4-phenylthiosemicarbazide. Removal of the O-benzoyl protecting
groups from 133 was carried out by LiOH in dry MeOH to give thiosemicarbazone 135
(77%).

For the synthesis of 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranosylamino)-5-
substituted-1,3,4-oxadiazoles 144-150 the oxidative ring closure of aromatic aldehyde-[4-
(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)]semicarbazones 137-143, obtained by, the
reaction of B-D-glucopyranosyl isocyanate 136 with aldehyde hydrazones (68-89%).
Semicarbazones 137-143 were reacted with phenyliodonium diacetate (PIDA) or with
Pb(OAc), to furnish the corresponding 1,3,4-oxadiazoles 144-150 (49-89%).
Deacetylations of compounds 144-150 were performed by the Zemplén protocol to give
unprotected forms 151-164 (33-99%).

A new synthetic route, starting from N-[C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-

glucopyranosyl)methylideneamino]arene-carboximidamides 166-169, was worked out for
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the synthesis of 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-D-glucopyranosyl)-5-substituted-1,2,4-
triazoles 171, 177, 178. Carboximidamides 166-169 were synthesized by the Raney Ni
catalysed reaction of B-D-glucopyranosyl cyanide 96 with aromatic amidrazones (Ar: Ph,
2-pyridyl, 2-naphtyl) or with guanidine (48-64%). Compounds 166-169 were treated with
NBS to give N-[arenecarboximidoyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-f-D-glucopyranosyl)]-
carbohydrazonoyl bromides 172-175 (30-70%). 172-175 were reacted with NH,OAc, in
AcOH or with dry pyridine at 100°C to result in 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-
glucopyranosyl)-5-substituted-1,2,4-triazoles 171, 177, 178 (55-58%). 3-(2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-p-D-galactopyranosyl)-5-phenyl-1,2,4-triazole 184 and 3-(2,3,4-tri-O-benzoyl-B-D-
xylopyranosyl)-5-phenyl-1,2,4-triazole 185 were prepared in a similar way from B-D-
galactopyranosyl cyanide 126 and B-D-xylopyranosyl cyanide 179 via the corresponding
carbohydrozonoyl bromides 182 and 183, respectively. This new method was extended
for the synthesis of assymetric 3,5-disubstituted-1,2,4-triazoles. First N-[aryl-
methylideneamino]benzene-carboximidamides 189 and N-[aryl-
methylideneamino]pyridin-2-yl-carboximidamides 190 were prepared (74-95%) by the
reaction of amidrazones 187, 188 with aromatic aldehydes. Preparation of 1,2,4-triazoles
191, 192 were carried out by the one pot reaction of carboximidamides 189, 190 with
NH,OACc and NBS in AcOH at 110 °C to give the target molecules (34-68%)

Nucleophilic substitutions of N-[benzenecarboximidoyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-
B-D-glucopyranosyl)]carbohydrazonoyl bromide 173 with different N-, O- and S-
nucleophiles were investigated. N-[(2,3,4,6-Tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosyl)(N-
benzylamino)-methylideneamino]benzene-carboximidamide 194, N-[(2,3,4,6-tetra-O-
benzoyl-B-D-glucopyranosyl)(N-cianoamino)methylideneamino]benzene-
carboximidamide 195 and N-[(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-
glucopyranosyl)(phenylsulfanyl)methylideneamino]benzene-carboximidamide 196 were
prepared (77-34%) by the reaction of carbohydrazonoyl bromide 173 with benzylamine,
cyanamide and thiophenol, respectively. Reacting carbohydrazonoyl bromide 173 with
water at reflux temperature resulted in 3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-D-glucopyranosyl)-5-
phenyl-1,2,4-triazole 171 (37%).

The new glucose analogues were tested against rabbit muscle glycogen
phosphorylase b (RMGPD).

According to the kinetic results 2-phenylamino-5-(3-D-glucopyranosyl)-1,3,4-
oxadiazole 129, 2-acylamino-5-(-D-glucopyranosyl)-1,3,4-oxadiazoles 116-119 and 2-
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acylamino-5-(B-D-glucopyranosyl)-1,3,4-thiadiazoles 120-123 were practically inactive
against RMGPb. 4-Phenyl-[(B-D-glucopyranosyl)formaldehyde]semicarbazone 131
inhibited the enzyme in the micromolar range (K; =29 uM). Among aromatic aldehyde 4-
(B-D-glucopyranosyl)semicarbazones 151-157 the 4-nitrophenyl (153, K; = 4.5 uM)
derivative proved to be the best inhibitor. 2-(B-D-Glucopyranosyl)-5-substituted-1,3,4-
oxadiazoles 158, 159, 160, 161, 162, 164 were moderate GP inhibitors (K; = 12-33 uM).
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