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1. Bevezetés

A cukorbetegség a 21. szazad egyik legjelentdsebb globalis egészségiigyi
problémaja, mely évrél-évre jarvanyszertien terjed. 2017-es statisztikai adatok
alapjan (International Diabetes Federation, IDF) a diabétesz 425 milli6 embert érint
vilagszerte, melyb6l az esetek koriilbeliil felében (193 millid6 embernél) még
diagnosztizalatlan a betegség. Ez azt jelenti, hogy a felndtt népesség ~9 %-a
cukorbeteg, tehat atlagosan 11 emberb6l 1 szenved ebben a megbetegedésben. A
legtobb orszagban a vezetd halalokok kozé tartozik, 2017-ben megkozelitéleg 4
milli6 ember halala kdthetd ehhez a koros allapothoz.!

A huszadik szazad végétol a cukorbetegek szama dramai modon novekszik, és
ha ez a tovabbiakban is folytatodik, a becslések szerint 2045-re a 693 millio fo6t is
elérheti a betegek szama (a népesség 10 %-a). A legjelentésebb novekedés az
alacsony és kozepes jovedelmii orszagokban varhato (Azsia, Afrika és a dél-amerikai
térségben) a kovetkez0 néhany évben. Magyarorszagi adatokat tekintve mintegy 1
millio ember esetében ismert a cukorbetegség, de a fel nem ismert betegek szama
hazankban is jelentds lehet, igy a becslések szerint masfél-kétmillio ember szenved
ismert vagy ismeretlen modon diabetesben, ill. kormegel6zd allapotaiban.? Amellett,
hogy a cukorbetegség vilagméretii egészségligyi krizis, komoly gazdasagi probléma
is. Nemcsak ez egyes betegek és csaladjaik szdmara jelent nagy pénziigyi terhet
(kiilonosen akkor, ha a hosszi tava kovetkezmények miatt csokkent
munkaképességgel is tarsul), hanem az orszagok egészségiigyi szervezeteit is
lényegesen megterheli. Becslések szerint 2015-ben a vilag teljes egészségiigyi
kiadasanak 12 %-at forditottak diabéteszes megbetegedések kezelésére, amely
koltségek tovabb emelkedtek: 2017-ben 727 milliard amerikai dollart jelentett
vilagszinten.®

A cukorbetegség (diabetes mellitus) egy anyagcsere-rendellenesség, amelyet a
megndvekedett vércukorszint jellemez (hiperglikémias allapot). A sejtek szamara a
legfontosabb energiaforras a glilkdz, aminek a vérarambol a sejtekbe torténd

transzportjdhoz sziikséges egy hormon, az inzulin. Ha a szervezet nem képes



elegendd inzulin termelésére vagy nem képes megfeleléen felhasznalni az inzulint,
akkor a gliikdz tovabbra is kering a véraramban, és ezaltal megemelkedik a vér
gliikoz koncentracioja. Hosszi tdvon ez a hiperglikémias allapot okoz stlyos
szovodményeket (sziv- és érrendszeri megbetegedések, veseelégtelenség, szem- és
idegkarosodas) az tn. glikacios folyamatok altal, és emiatt korai halalozashoz
vezethet.* A betegség felismerése sokszor késén torténik meg, gyakran a kialakult
szov8dmények kezelése soran deriil fény a kivaltd okként jelenlevd diabéteszre.®

A betegek dont6 tobbsége (tobb, mint 90 %) a 2-es tipust betegségben (T2DM,
type 2 diabetes mellitus) szenved, amikor a szervezet vagy nem elegendé
mennyiségben termel inzulint, vagy pedig a sejtek nem képesek azt megfeleléen
hasznositani A T2DM gyodgyitasa jelenlegi ismeretek szerint nem lehetséges, a
kezelése soran fontos, hogy a normal vércukorszinthez kozeli allapotot tartsunk fenn.
Ekkor altalaban nem sziikséges a kiilsé inzulinbevitel, hanem oralisan szedhetd
antidiabetikumokkal szabalyozhaté a vércukorszint, amit egészséges diétaval és
mozgassal, sporttal kell kiegésziteni. A gyogyszeres kezeléseknek ugyanakkor
szamos hatranyuk is van, egyrészt nem minden betegnél hatasosak, masrészt fennall
a hipoglikémia veszélye. Tovabbi gondot okoz, hogy egyéb karos mellékhatasok
léphetnek fel a hasznalatuk soran, és emiatt sok beteg fel is hagy a gyogyszerei
szedésével, amivel elBsegiti a szovédmények kialakulasat.58

A szervezetben a majnak kozponti szerepe van a vércukorszint kialakitasaban.
Ismert, hogy a 2-es tipusu diabéteszes betegek esetében megnd a maj glikogén
lebontasbol szarmazd gliikkoztermelése, ezért 0 terapias lehet6ségként felmeriilt a
folyamatot katalizalo enzimnek, a glikogén foszforilaznak a szelektiv gatlasa. Dr.
Somsak Laszlé kutatocsoportjdban az enzim Kkatalitikus helyéhez kotédo
gliikdzanaldg inhibitorok eldallitasa teriiletén tobb mint 20 éve folynak kutatasok.
Tobbféle vegyiiletcsalad tagjai is hatasosnak bizonyultak: N-acil-N’-glikozil-
karbamidok,  C-p-D-gliikopiranozil-heterociklusok,  gliikopiranozilidén-spiro-
heterociklusok. Doktori kutatasaimat az utobbi két teriileten végeztem, amelyek 1j,
Ottagl spiro-heterociklust tartalmazé gliikkopiranozilidén szarmazékok és C-gliikozil-

1,2,4-triazolok szintézisét céloztak meg.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Szénhidrat-anyagcsere®*°

A no6vényi fotoszintézis f6 terméke a gliikkdz, amely fontos tapanyag az €16
szervezetek szamara. Az emberi sejtek esetében is a fO energiaforras, sét egyes
sejttipusok csakis a gliikozt képesek hasznositani (vordsvértestek, agyszovet).
Fontossagat jelzi, hogy az emberi szervezetben a szénhidrat-anyagcsere egyben a
gliikdz metabolizmusat jelenti. A szénhidrat-anyagcserében négy f6 utvonalrdl

beszélhetiink (1. abra), amelyek mindegyike gliikozt termel, vagy azt hasznositja.
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1. Abra: Az emberi szervezetben lejatszodo gliikozanyagesere vazlatalt

A glikolizis a szervezet minden sejtjében aktiv, a gliik6z lebontasat jelenti
ATP termelése mellett. Ezzel ellentétes folyamatban a glilkoneogenezis energia
felhasznalasaval nem szénhidrat prekurzorokbdl végzi a glikéz szintézisét. A
glikogenolizis a glikogén lebontasaval glik6z-1-foszfatot termel, amit a
foszfoglikomutaz enzim gliikoz-6-foszfatta alakit. A glikogén a majban és az

izmokban talalhatdo glikopolimer, amelyben «a-1,4-es glikozidos kotésekkel



kapcsolodnak glitkoz molekuldk, valamint a-1,6-os kotésekkel elagazasokat is
tartalmaz. Az izom glikogén energiaforrasként szolgal, itt a glikkoz-6-foszfat a
glikolizisbe 1ép be, am rendkiviili fizikai munka sziikséges a glikogén
mobilizalasahoz. A majbeli glikogénbdl a glitkoz-6-foszfataz gliikozt allit el6, ami a
végkeringésbe tud belépni, igy a glikogén barmikor hozzaférhetd gliikdzraktart jelent
a szervezet szamara. A negyedik f6 anyagcsere folyamat a glikogenezis az izomban
és a majsejtekben aktiv, ahol a béséges tapanyagot glikogénné alakitva raktarozza el
a szervezet. Komplex szabalyzas alatt allo folyamatokrol van szo, amelyek
Osszehangolt miikodését szamos hormon és a metabolitok koncentracidja altal
befolyasolt enzimmiikodés biztositja. A szervek koziil a maj kozponti szereppel bir a
szervezet gliikkoz homeosztazisanak fenntartasaban, ugyanis a glikogén lebontasaval
képes a véraramba gliikozt juttatni és igy a vércukor szintentartasaban vesz részt. Az
inzulin az egyediili vércukorszint-csokkenté hatassal rendelkezé hormon, a sejtek
gliikoz felvételéhez elengedhetetlen, igy kiemelt fontossagu.

Ha a szervezetben inzulinhiany vagy csokkent inzulin hatékonysag
(inzulinrezisztencia) alakul ki, a vérbeli glitkoz koncentracio megemelkedik, és ekkor
beszélhetiink diabéteszes allapotrol. A betegség kezelésekor a glikémias kontroll
létfontossagli, ami a 2-es tipus esetében legtobbszor vércukorszint-csokkentd
gyogyszerekkel megvalosithatdo. Mivel a gliikozanyagesere Osszetett moddon
szabalyzott a szervezetben, a gyogyszeres terapiak szamdra szamos beavatkozasi
pont lehetséges a vércukorszint befolyasoldsa érdekében.'? Jelenleg is tobbféle
hatasmechanizmus alapjan miikodé antidiabetikumok vannak forgalomban, és
intenziv kutatdsok folynak ujabb gydgymodok kifejlesztésére. ¥4 Megfigyelték,
hogy a diabéteszes betegeknél kiilonés modon megnd a maj glikkdztermelése, igy 0j
terapias modszert jelenthet, ha ezt a folyamatot visszaszoritjuk.®® A glikogenolizis
kulcsenzime, a glikogén foszforilaz alkalmas terapias célpontja lehet az ezen iranyu
kutatasoknak, ugyanis gatlasa révén a maj glikogén lebontasabol szarmazéd

gliikoztermelése korlatozhato lenne. 1167



2.2. A szénhidrat-anyagcsere rendellenességei

A cukorbetegség diagndzisa a megfelelden magas (kiiszobérték feletti)
vércukorszint észlelésén alapszik, de a szénhidrat-anyagcserezavar tobbféle
stadiumban jelentkezhet. Magyarorszagon a WHO ajanlasanak megfeleld
kritériumok alapjan allapitjak meg a gliikkozanyagcsere stadiumait (1. tablazat),
melyhez az éhomi vércukorszint és az oralis glikkoztolerancia teszt (OGTT)
eredményét hasznaljak fel.’31° A szénhidrat-anyagcsere enyhébb zavarat jelzi az az
allapot, amikor a vércukorszint mar emelkedett, de még nem éri el a cukorbetegség
diagnodzisahoz sziikséges kiiszobértéket. llyen, az egészséges gliikdztolerancia és a
diabéteszes allapot kozti atmeneti stadiumok az emelkedett éhomi vércukorszint
(impaired fasting glycaemia, IFG) és a csokkent gliikoztolerancia (impaired glucose
tolerance, IGT), melyeket egyiittesen prediabétesznek neveznek. Az IDF becslése
szerint 352 milli6 ember €1 IGT-vel a feln6tt népességbdl (7,3 %), akiknek kb. a fele
még 50 év alatti. EKkor magas a kockazat a 2-es tipust diabétesz kialakulasara, bar
nem minden esetben fejlédik tovabb. Egyre tébb tanulmany all rendelkezésre, amely
alatamasztja, hogy az életmodbeli valtoztatasokkal hatékonyan kezelheté ez az
allapot, s6t mar oralis antidiabetikumokat is alkalmaznak a 2-es tipust cukorbetegség

kialakuldsanak megeldzése érdekében.?

1. tablazat: Szénhidrat-anyagcsere allapotok diagnosztikai kritériumai

o . Gliik6z koncentracio (mmol/L)
A szénhidrat-anyagcsere allapota ; - ———
Ehomi OGTT 2 oras érték
Normalis gliikéztolerancia <6,0 <78
Emelkedett éhomi vércukor (IFG) 6,1-6,9 <78
Csokkent gliikoztolerancia (IGT) <17,0 7,8-11,0
Diabetes mellitus >17,0 >11,1




2.3. A cukorbetegség tipusai

2.3.1. Etiologiai csoportositas>1°

Etiologiai (koroktani) szempontli csoportositds alapjan négy alapvetd tipusa
kiilonithetd el a cukorbetegségnek (WHO, 2006):

- 1-es tipusu diabetes mellitus (TLDM):
A betegség altalaban egy autoimmun folyamat révén alakul ki, amikor a szervezet
védekezé rendszere megtamadja a B-sejteket a hasnyalmirigyben, amely ezaltal
tovabbi inzulin termelésre mar nem képes. Kialakulasanak pontos oka nem ismert és
jelenlegi tudasunk alapjan nem megel6zhetd. Leginkabb fiatalkorban (gyermekek,
serdiilok) jelentkezik, bar mar azonositottak felndttkorban kialakulé formakat is
(felnéttkori latens autoimmun diabétesz: latent autoimmune diabetes in adults,
LADA). Néhany esetben nem mutathatd ki autoimmun folyamat és a betegség
koreredete ismeretlen, ekkor idiopatias 1-es tipusu diabéteszként jeldlik, és az azsiai,
afrikai teriileteken gyakoribb ez a fajta megbetegedés. Az allapot kezelése
mindennapos kiilsé inzulinbevitelt igényel, e nélkiil halalhoz vezet, de ma mar
rendelkezésre allnak rovid és hossza hatasu inzulinkészitmények is. Rendszeres
vércukorszint ellenérzés mellett, valamint diétaval és egészséges életmoddal
elkeriilhet6k a diabétesszel kapcsolatos szovodmények, ezaltal hosszi egészséges
életre van lehetség.

- 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM):
A betegek tilnyomo tobbsége (tobb mint 90 %) 2-es tipust betegséggel rendelkezik.
Ekkor a szervezet képes inzulin termelésre, de a sejtek rezisztenciaja miatt egyre
nagyobb mennyiségben van sziikség az inzulinra, amire kezdetben a hasnyalmirigy
fokozott inzulintermeléssel reagal, am id6vel kimeriil és ezeknél a betegeknél is
inzulinhiany jon 1étre. Ez a folyamat lassan, évek soran alakul ki és eleinte nem jar
jellegzetes tlinetekkel. A késObbi idészakban el6forduld panaszok (faradtsag,
szajszarazsag, szomjusag érzés, zsibbadd vagy bizsergd érzés a kézfejben vagy a
labfejben, gyakori vizeletiirités, homalyos latas, lassan gyogyulod sebek, jo étvagy
melletti stlycsokkenés) sem egyértelmiick, emiatt a kor felismerése nehézkes,

gyakran csak el6rehaladott allapotban térténik meg. Ennek tulajdonithato, hogy



atlagosan minden felismert cukorbetegre jut egy diagnosztizalatlan beteg is.
Kialakulasanak okai nem teljesen ismertek, a genetikai tényezok mellett Szoros
kapcsolatban all az elhizassal és a mozgasszegény életmoddal. Leggyakrabban 35
éves kor felett jelentkezik, de napjainkban egyre fiatalabb korban alakul ki, igy
gyermek- és ifjukorban is el6fordulhat.?! A betegség jelenleg nem gyogyithato, tiineti
kezeléssel probaljak kontrollalni a vércukorszintet. A kezelés dsszetett terapiat jelent:
oralis hipoglikémias szerek szedése mellett sziikség van életmodvaltasra, diétat és
mozgast is beépitve a mindennapokba.
- Terhességi (geszticios) diabetes mellitus (GDM):
Olyan, hiperglikémiat okozd szénhidratanyagcsere-zavar, amely a terhesség soran
alakul ki vagy akkor keriil felismerésre. El6fordulhat, hogy a diabétesz mar a
terhesség elott is fennallt, de akkor még nem diagnosztizaltak (pregeszticios
diabétesz, az esetek ~10 %-a). Mivel veszélyes allapot, ¢és komplikaciokat
eredményezhet a terhesség soran, a kismamaknal diabétesz-szlirést végeznek a
terhesség 24-28. hetében (OGTT-vel). Kezelése diétaval torténik, vagy ha ez nem
elegendd, akkor inzulinterapiat alkalmaznak. Legtobbszor atmeneti zavart jelent a
szervezetben és a sziilés utan elmulik, habar a késobbiekben fokozott kockazatot
jelent a T2DM kifejlédésére.?? A GDM-mel diagnosztizalt nék kb. felénél 5-10 éven
beliil kialakul a T2DM, valamint a GDM mellett sziiletett gyermekek esetében nd a
fiatalkori elhizas, az IGT és a diabétesz rizikoja is. Az IDF becslése szerint 21,3 millio
nét (a sziletések 16 %-at vagyis 6-bol 1-et) érintett a terhességi hiperglikémia
valamilyen formaja 2017-ben.
- Egyéb specialis diabétesz-formdk:

Ebben a csoportban a diabétesz szokatlan formai talalhatok, amelyek lehetnek
genetikai zavar vagy a hasnyalmirigy megbetegedései folytan kialakuld allapotok,
gyogyszerek és mas anyagok altal indukalt megbetegedések, infekcidokhoz tarsuld
diabétesz-formak, endokrinopatiak (pl. Cushing-szindroma). A monogénes diabétesz
jelentdsége folytan kiilon emlitést érdemel, hiszen a megbetegedések mintegy 5 %-
aért felelds, de nagymértékben alul- illetve félrediagnosztizaljak.?>?* Egyetlen gén

mutacidja kovetkeztében alakul ki a cukorbetegség ekkor, tehat pontosan ismert a



kivaltd ok, és lehetdség van személyre szabott eredményes kezelésre. Ma mar
genetikai vizsgalatokkal kimutathaté ez a diabétesz forma, de igy is sok esetben

felderitetlen vagy helyteleniil kezelt allapot.

2.3.2. Alzheimer-kér = 3-as tipusu cukorbetegség?

A leghjabb kutatasi eredmények szerint Szoros kapcsolat lehet a
cukorbetegség és a kognitiv karosodassal jard allapotok kozott. Az Alzheimer-kor
(Alzheimer's disease, AD) esetében az agyban az idegsejtek pusztulasa torténik, ami
komplex folyamat eredménye, de feltehetéen az inzulin, ill. az inzulinszerii
novekedési faktorok (IGF) jelatviteli zavaraira vezethetd vissza. Ujabban egyre tobb
tanulmanyban utalnak az Alzheimer-korra 3-as tipusu diabéteszként, mivel
patomechanizmusaban fontos szerepe lehet az agyszovet inzulinrezisztenciajanak.
Az inzulinrezisztencia ugyanis az agyban is hasonlé biokémiai kovetkezményekkel
jar, mint mas szervek és szovetek esetében, és mivel a glikdz az agy elsédleges
energiaforrasa, a felvételében és a felhasznalasaban jelentkez6 zavar a neuronok
»ehezését” eredményezi. A koros allapot sulyos kdvetkezményekkel jar, oxidativ
stresszt okoz, felborul a sejtek homeosztazisa, majd fokozott sejhalalhoz vezet. A
legjabb kutatasi eredmények szerint a cukorbetegség €s az AD neuropatologiai
mechanizmusaban szamos kozos pont lehet, igy az antidiabetikus szerek alkalmazasa
igéretes terapias stratégiat jelenthet az AD-betegek szamara. Ugyanakkor még
tovabbi kutatasok sziikségesek a hiperglikémids allapot és az AD kozti kapcsolat
alaposabb megismerésére, valamint annak érdekében, hogy az inzulin-érzékenyitd

terapia valoban megvaldsithaté legyen az AD kezelésekor.?>3!

2.4. Terapias lehet6ségek a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére

Mivel heterogén csoportokat foglal magaba a megbetegedés, igy nagy az
igény a minimalis mellékhatasokkal jar6 gyogyszerek kinalatanak bovitésére.®? A
koérélettani ismeretek gyarapodasa és a gyogyszeripari fejlesztések folytan az

antidiabetikumok kore jelentésen szaporodott az elmalt 10-15 évben.’®3 Uj hatéstani



csoportok (az inkretintengelyen hato dipeptidil-peptidaz 4 (DPP-4) gatlok, a
glikagonszerti peptid 1 (GLP-1) mimetikumok ¢és a natriumfiiggd-glikoz
kotranszporter 2 (SGLT-2) gatlok) jelentek meg, valamint béviilt a rendelkezésre allo
készitmények szama, és a kiillonb6zé hatdasmechanizmusu szerek kombinacidi is
elérhet6ek.33® A diabétesz felismerését kovetden a kezelése altaldban
életmodterapiaval (diéta, naponta fizikai aktivitas) kezdédik, amelynél nagyon fontos
a beteg egyiittmikodése, Onmenedzselése. Emellett oralisan szedhetd
antidiabetikumokra is sziikség van a legtobb esetben, majd ha a hiperglikémias
allapot tovabbra is fennall, inzulin injekciok kovetkeznek. Jelenleg az orvosok
szamara 9-féle (8-féle + inzulin) vércukorszint-csokkentd készitménycsoport érhetd

el, viszont szamos mellékhatassal is rendelkeznek ezek a gydgyszerek (2. tablazat).

2. tablazat: A gyogyszeres terdpia lehetdségei a kettes tipust cukorbetegségben
szenvedok szamara
Antidiabetikum

Sor , Hatas mechanizmusa Hatranyok
tipusa
Biguanidok AMP kindz aktivalasa | Sesziorendszeri panaszok,
L (Metformin) (vagy még kérdéses) By, vitamin hidny,
£y meg tejsavacidozis
2. | DPP-4-gatlok gatplj-ak a DPP-4 bqrgy(?gyaszat} panaszok,
aktivitast szivelégtelenség

genitalis fertdzések,
ketoacidozis, vesekarosodas
veszélye

injekcio, emésztorendszeri

gatoljak az SGLT-2

3. | SGLT-2-gatlok fehéricket

GLP-1 receptor | GLP-1 receptorok

4 agonistak aktivalasa pana§zok, V.esSI?arosodas
veszélye, fejfajas
TR sulygyarapodas, gyakori
5. | Tazolidindionok | oo \p o iivalssa | csonttores, déma,
(Pioglitazon) R .
szivelégtelenség
6 Szulfonil- szulfonil-karbamid
" | karbamidok receptorhoz kétédve stilygyarapodas,
7| Glinidek zarjaka’ K*atp- hipoglikémia veszélye
csatornat
a-Gliikozidaz a-gliikozidaz enzim o .
8. | .., ey emésztorendszeri panaszok
inhibitorok gatlasa
. inzulin receptorhoz injekcio, sulygyarapodas,
9. | Inzulin v 12 . A .
kotodés hipoglikémia veszélye




Monoterapiaként az els6ként valasztandd  vércukorszint-csokkentd
gyogyszer a metformin, majd harom honapos kezelést kovetéen, ha nem megfelel6 a
hiperglikémias allapot javulésa, kettdés vagy harmas kombinacidban is szedhet6k az
antidiabetikus gyogyszerek. Egyre gyakrabban hasznalt szerek az inkretintengelyen
hat6 készitmények, mivel alkalmazdsuk soran jo tapasztalatok adddtak (kellden
hatékonyak, jol toleralhatoak és konnyen kombinalhatok). Ezzel parhuzamosan mar
csak minimalis arany( az akarboz (alfa-gliikozidaz gatld) és a pioglitazon
(tiazolidindion) hasznalata, valamint a glinidek adasa ma mar korszeriitlennek
tekinthetd az elénydsebb tulajdonsagii DPP-4-gatlok megjelenése révén. A legujabb
hatéstani csoportot az SGLT-2 szelektiv gatloi jelentik, melyek legelsé képviseldje,
a Dapagliflozin 2012-ben Forxiga® néven keriilt forgalomba.®” Ezek a gyogyszerek
a vesében talalhato SGLT-2 fehérjék reverzibilis gatlasaval csokkentik a gliikéz
visszaszivasat a véraramba, ¢és fokozzak a glikkoz vizelettel torténd tavozasat
(naponta 70 gramm gliikéz is triilhet). A szervezet inzulin-fliggd rendszereit nem
befolyasoljak, valamint szamos el6nyos hatasuk is lehet (testsuly-,
vérnyomascsokkenés), de bizonyos esetekben komoly mellékhatasokat
(csontstiriség csokkenés, ketoacidozis, sulyos hugyuti gyulladas) is tapasztaltak az
alkalmazasuk soran. Mivel csak néhany éve alkalmazzak az antidiabetikumok ezen
csoportjat, a hosszitavi alkalmazas biztonsagossadgaval kapcsolatos tanulmanyok

még nem allnak rendelkezésre.

2.5. A glikogén foszforilaz enzim33°

A glikogenolizis utvonalanak elsd, sebességmeghatarozd 1épését katalizald
enzim a glikogén foszforilaz (GP, EC 2.4.1.1), ami a glikogén nem redukal6 vége
felol gliikkoz-1-foszfatként hasit le gliikdz egységeket. Két azonos, ~97 500 Da
molekulatomegl alegység alkotja, és haromféle szoveti izoformaja 1étezik: az izom,
az agy ¢s a maj GP, melyek 80 %-os szekvencia homologiat mutatnak.

A GP allosztérikus effektorok és reverzibilis foszforilacié altal szabalyzott
enzim. Az aktiv formaja a Serl14-es oldallancon a foszforilaz kinaz altal foszforilalt

GPa, mig a foszforilalatlan forma, a GPb inaktiv. Az enzim kvaterner szerkezetét
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tekintve két egymasba alakithato formaja 1étezik: a kis szubsztrat affinitasa T (tense)
allapot, és a nagy szubsztrat affinitasi R (relaxed) allapot. A T forma esetében a
katalitikus hely részben blokkolt a rendezetlen 280-as hurok (282-286
aminosavegységek) altal, mig az R allapotban a katalitikus hely szabadon
hozzaférhetd a glikogén, mint szubsztrat szdmara. A foszforilacio illetve kiilonb6zd
allosztérikus aktivatorok kotddése (pl. AMP) az egyensulyt az R allapot felé tolja el.
Ezzel ellentétes iranyban a glikogén foszforilaz foszfatdz enzim defoszforilacioja
valamint inhibitorok kdtddése (pl. gliikoz) segiti az R allapotbol a T allapotba torténd
alakulast. 4041

A GP rendkiviil alaposan tanulmanyozott enzim, a PDB adatbazisban tobb,
mint 200 szerkezetet talalhatunk, melyek tobbsége az enzim-inhibitor komplexek
rontgenkrisztallografias  vizsgalatainak eredménye. Valtozatos szerkezeti,
nagyszamu vegyiiletet vizsgaltak az enzim inhibitoraként, és az igy nyert strukturalis
ismeretek birtokdban mar szerkezet alapu inhibitor tervezésre is lehetéség nyilik.*
Jelenleg 7 kot6helyét ismerjik az enzimnek (2. abra), melyek koziil leginkabb
tanulméanyozott a katalitikus hely, az allosztérikus és az 0j allosztérikus hely.*3**

Katalitikus hely (Catalytic site): A monomer egységek kozépsé részén, az
enzim feliileletétdl ~15 A mélyen elhelyezkedd csatorna, mellette talalhatd az
esszencialis piridoxal foszfat kofaktor. Az inhibitorok ide kotédve elGsegitik az
enzim kevésbé aktiv T formajanak kialakulasat azaltal, hogy stabilizaljak a 280-as
szubsztrat szamara. A 280-as hurok rendkiviili rugalmassaga miatt az inhibitor
molekulék szerkezetének optimalizalasa kihivast jelentd feladat.

Allosztérikus hely (Allosteric site): A katalitikus helytél ~30 A-re talaljuk ezt
a kotéhelyet, a két monomer egység érintkezésénél. Kiilonféle foszforilalt
vegyiileteket ismer fel, mint pl. AMP, IMP, ATP, glik6z-6-foszfat, NADH, UDP-
gliikdz. A ligandumok ide kotddve a gatldhatast azaltal fejtik ki, hogy a kotddéstikkel

versengenek a fizioldgias aktivator AMP-vel vagy stabilizaljak az enzim inaktiv T

s

11



2. 4bra: A GP dimer szerkezete és a legfontosabb kétdhelyei®t

Uj allosztérikus hely (New allosteric site): A dimer szerkezet kozépsd
tiregében, az alegységek kapcsolodasanal helyezkedik el. Indol kotShelynek is
nevezik, ugyanis els6ként a Pfizer kutatoi altal eldallitott indol-2-karboxamid
szarmazékok kotodését figyelték meg itt.

Inhibitor hely (Inhibitor site): Koffein vagy nukleozid kotéhelyként is ismert.
Az enzim felilletén helyezkedik el, a katalitikus hely bejaratanak kozelében.
Valtozatos szerkezetii heterociklusos molekulak kotddése lehetséges itt: purin
szarmazékok (adenin, koffein), nukleozidok (adenozin, inozin), nukleotidok (AMP,
IMP, ATP), flavonoidok (krizin, flavopiridol). A kot6dé vegyiiletek m-w
kolcsonhatast hoznak létre az itt talalhaté hidrofob aminosavak (Phe285 és Tyr613)

aromas gyuriivel.
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Glikogén kotohely (Storage site): Az enzim a glikogén szemcsékhez képes
kotédni ezen a kotdhelyen keresztiil. Emellett mas szénhidratszdrmazékok kotédése
is lehetséges, pl. a ciklodextrinek vagy az antidiabetikus szerként alkalmazott
akarboz.

Kvercetin kotéhely (Quercetin site): 2014-ben felfedezett kotohely, egy
keskeny 4arok a katalitikus helytdl 15 A-re. A kvercetin kotédésével az enzim kevésbé

Benzimidazol kétéhely (nincs feltiintetve az dbrdn). A fehérjefeliileten a
dimer szerkezet k6z¢épso teriiletén, a katalitikus, az allosztérikus €s az 01 allosztérikus
helytél is tavol (~30 A tavolsagra) elhelyezkedd kétdhely. A 2-(B-D-gliikopiranozil)-
benzimidazol kétédésének vizsgalatakor fedezték fel.*®

A lehetséges inhibitor molekulak gatlasi tulajdonsagainak jellemzésére Ki-t
hataroznak meg, vagy azon vegyliletek esetében, amelyek még nagy koncentracidban
sem mutatnak jo gatlast, 1Cso értéket mérnek. A K; érték az enzim-inhibitor komplex
disszociacios allandodja, az ICso érték pedig az az inhibitor koncentracio, amely az
50 %-os gatldo hatashoz sziikséges. A GP enzimmel végzett vizsgalatok soran
jellemzéen a nyal vazizombol szarmazo glikogén foszforilaz (RMGP) enzimet
alkalmazzak a konnyebb hozzaférhet0sége miatt. Az emberi maj GP és a RMGP
aminosav szekvencidja nagyfoki hasonlosaggal rendelkezik, katalitikus helyiik
szerkezete teljesen azonos. Az utobbi iddben a rekombinans human maj enzim
(HLGP) eléallitasat is megoldottak, ami kulcsfontossagi az inhibitorok kotodési

vizsgalataihoz.*’

2.6. A GP katalitikus helyéhez kotédo gliikézanalég inhibitorok és az
ismert szerkezet — hatas osszefiiggések

Az enzim fizioldgias inhibitoraként a D-gliikoz anomerek (1, 2) gyengén
kotédnek a katalitikus helyhez (3. abra). Ezaltal felmeriilt annak a lehet6sége, hogy
az aktiv centrumhoz er6sebben kotédo glikkoz szarmazékokat tervezzenek, amelyek
igy hatasosabb inhibitorai lehetnek a GP enzimnek. Rontgenkrisztallografiai

vizsgalatok alapjan a D-gliikoz kotddésekor a gytiriis oxigén és a hidroxil-csoportok
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(kozvetlen vagy vizmolekulak altal kozvetitett) H-hidakat alakitanak ki a katalitikus
megvaltoztatasa, vagy a hidroxil-csoportok modositasa tobbnyire kedvezétlen hatast
az aktiv centrumhoz val6 kotédés szempontjabol, és az inhibicios hatas csokkenését

eredményezi.

OH OH
HO 0 HO 0,
Ho)éﬁ H&/OH
HO

OH OH
1 K;=1700 uM 2 K;=7400 uM

3. abra: Az a- (1) és a B-D-gliikéz (2) gatlasi allandoi (RMGPDb)

Az anomer centrum szubsztituenseivel kialakuldo masodlagos kdlcsonhatasok
nagyon fontos szerepet toltenek be az erés kotddés 1étrejottében. A katalitikus hely
kozvetlen kbzelében, a D-gliikkopirandz -anomer szubsztituensének iranyaban egy
ires zseb helyezkedik el (az tigynevezett B-csatorna), amelyet polaros és apolaros
csoportok egyarant szegélyeznek.*® Az anomer szénatom a-helyzetli csoportja egy
kisebb, vizmolekuldkat tartalmazé tireg felé mutat (a-csatorna), ahol a
vizmolekulakon keresztiil hidrogénhid kialakitasara van lehetdség az enzimmel. A
glikoz anomereket tekintve a B-D-gliikozhoz képest (2) az a-D-gliikoz (1) esetében
megfigyelt jobb gatlo hatast az o-OH-csoporttal 1étrejové  hidrogénkotés
eredményezi. Ezen ismeretek birtokaban az elmult években olyan, potencialis GP
inhibitor molekulak tervezése és szintézise tortént, amelyek a D-gliikoz egység
kolcsonhatasai mellett képesek az a- és/vagy a B-csatorna iranyaban elhelyezked6
szubsztituensek révén tovabbi el6ny6s kapcsolatokat kialakitani az aktiv centrum
kornyezetével.

Az N-acetil-p-D-gliikopiranozilamin (4. abra, 3) volt az els6 hatésos,
alacsony mikromolos gatlasi allandoval rendelkezd vegyiilet.*® A metilcsoportot
aromas szubsztituensekre cserélve (4-6) a 2-naftil szirmazék hatasosabb inhibitornak
bizonyult, ami az aromas csoport kedvez6 orientacidjanak koszonhetd.5°2 Az enzim-
inhibitor komplexek rontgenkrisztallografiai elemzése szerint kiemelked6 fontossagu

az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok kotédésekor a B-helyzeti NH-csoport és az
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enzim 377-es hisztidin oldallanca kozott kialakuld hidrogénhid (5a. abra). A
szerkezet-hatas Osszefliiggések tanulmanyozasakor tovabbi valtoztatasokat hajtottak
végre az acil-csoporton, igy aril-karbamidok (7-9), acil-karbamidok (10-14), aril-
biuret (15) és acil-biuret szarmazékok (16) szintézise isS megtortént, ezaltal vizsgaltak

a gliikoz egységet és az aglikon részt 6sszekotd csoport szerepét. 385357

OH H OH H H OH H H
HO HO N HO
b on I R T T

o] o] O O
R Ki (uM) R Ki (uM) R Ki (uM)
3 Me 32 7 Ph 18 10 Me 305
4 Ph 81 8 1-Naftil 350 (ICsp) 11 Ph 4,6
5 1-Naftil 191 9 2-Naftil 5.2 12 3,5-di-Me-Ph 0,94
6 2-Naftl 10 ' 13 1-Naftil 10
14 2-Naftil 0,35
/él/ &/
15 K; =21 uM 16 K, = 45% (625 uM)

4. abra: N-Acil-p-D-gliikopiranozilaminok és szarmazékaik gatlasi alland6i (RMGPb)

Kifejezetten hatasos gatlészernek  bizonyultak az  N-acil-N’-B-D-
gliikopiranozil-karbamidok, melyek kozott talaljuk az elsé nanomolos gliilkozanalog
GP inhibitorokat (12, 14). A rontgenkrisztallografiai vizsgalatok szerint az erds
kotodés magyarazata, hogy az aglikon rész mélyen benyulva az enzim -
csatorndjaba, ott szamos van der Waals kapcsolatot alakit ki (5b. abra).>® Ennél a
vegyiiletcsaladnal nem jon létre hidrogénkotés a B-helyzetiit NH és a His377 karbonil
oxigénje kozott, mégis kiemelkedd a vegyiiletek gatlasi tulajdonsaga. Ebb6l arra
kovetkeztethetiink, hogy a His377-hez kapcsolodd H-hid hidnyaban is lehetséges
hatasos inhibitorok tervezése, ha az aglikon rész és a -csatorna kozott megfeleléen

szoros illeszkedés valosul meg.
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5. abra: A GP aktiv centrumahoz k6t6d6 glitkdzanaldg inhibitorok legfontosabb
kolcsonhatasainak vazlatos dbrazolasa®®

Az elmult években végzett szisztematikus vizsgalatok soran a 3-6, 7-9, és 10-
14 vegyiiletek amid egységeit nem klasszikus bioizosztér heterociklusokkal
helyettesitették. A 3. tablazatban lathato néhany példa a 10-14 acil-karbamid tipusa
szerkezet modositasara, am ezek a kisérletek 6sszességében nem vezettek hatasosabb
inhibitorokhoz. Az anomer centrum melletti elsé amid csoportot 1,3,4-oxa- valamint
-tiadiazol gytirtire cserélve a kapott 17-20 vegyiiletek enzimgatl6 hatisa megsziint.*®
Az izoxazol- (21, 22),%° a kiilonbozd konstiticioji oxadiazol- (23-31),% illetve az
1,2,3-triazol-karboxamidok (32, 33)% inaktivnak vagy csak kozepes gatloszernek
bizonyultak. Ezzel szemben az N-(B-D-gliikopiranozil)-3-aril-1,2,4-triazol-5-
karboxamidok (34-35) mar alacsony mikromolos K értékkel rendelkeznek.®! Az
enzimgatlasbeli kiillonbségeket feltételezhetéen a triazol-gytiriben talalhaté NH-
csoport okozza, amellyel tovabbi H-hidas kdlcsonhatas alakulhat ki a katalitikus
hellyel. A karbamid szarmazékok mindkét NHCO egységét heterociklussal
helyettesitve (36-38) lényegesen gyengiilt a gatlohatas.®? A jelenség magyarazata
lehet az aglikon rész nagyobb térigénye, ami miatt nem valdsul meg az aromas gytrii

megfeleld illeszkedése a B-csatornaba.
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3. tablazat: Az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok amid egységeinek
helyettesitésével eldallitott vegyiiletek gatlasi allandoi (RMGPb)

o T Ki [uM]
" i Ar
Osszekotd . : - [
sszekoto egyscg Fenil 1-Naftil 2-Naftil
Nn-N O 17 (X=0) Nem 19(X=0) ~ Nem
/Qx%HJ\ 18 (X=S)  gitol* ] 20 (X=S) gitol*
o-N
H 3 Nem
f ]
_ r\)\ 21 172 22 gitol*
o-N
N AT 23 104 | 24 145 25 Nem
] gatol
/Hm)iﬁ)* 26 136 | 27 33 28 e
X gatol*
b NN
B Ymo% 29 545 | 30 172 31 30
(0]
=N
/HVN@N‘ 32 75 - 33 o
I gatol*
H N'N\F
N ! -
. Iﬁ” 34 1 3 92
NN Ney Nem Nem
LS S I B B 1

*A gatld hatas 625 uM koncentracidig mérve.

Az N-acil-B-D-gliikkopiranozilaminok (3-6) bioizoszter helyettesitéseként

tekinthetd C-B-D-gliikopiranozil-heterociklusok elsé, GP inhibitorként vizsgalt

képviseldi a kiilonbdz6 konstitiiciojn oxadiazolok (39-49),%%%4 az 50 tetrazol,% az 51

benzimidazol és az 52 benztiazol szarmazékok®® voltak (6. &bra). A 2-(B-D-

gliikopiranozil)-5-szubsztiualt-1,3,4-o0xadiazolok (39-42) gyenge enzimgatlo hatasa

crcr

aromas szubsztituensek nem képesek a -csatornaval kdlcsonhatasba lépni. Az 1,2,4-

oxadiazolok koziil j6 inhibitornak bizonyultak a 3-(B-D-gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-

1,2,4-oxadiazol
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oxadiazolok (47-49). Ekkor az oxadiazol gytri N atomjai vizmolekulakon keresztiil
hidrogénkotést alakitanak ki az enzimmel, a nagyméretii hidrofob szubsztituensek
pedig a B-csatornaval van der Waals kolcsonhatasokat hoznak 1étre. Az 50 tetrazol
nem mutatott gatlohatést, mig az 51 benzimidazol és 52 benztiazol szarmazékok jol
kotédtek az enzimhez, amely ismételten kiemeli a cukorvazhoz kapcsolodd nagy
térkitoltésii aromas gylriirendszer jelentGségét. Az utobbi két vegyiilet
kotéserbsségében egy nagysagrendnyi kiilonbséget lathatunk, amely annak
koszonhetd, hogy az imidazol NH-csoportja az amidokhoz hasonldéan kozvetlen
hidrogénhidat alakit ki az enzimmel (His377).

R

0"(') o~ 0"(‘) N-O 0"(') o-N
HO HO / HO \
HMN'N HMN/)\R HMN)\R

OH OH OH
Ar Ki (uM) Ar Ki (uM) Ar Ki (uM)
39 Me 145 43 Me nem gatol 47 Ph 64
40 Ph 44 Ph 10% (625 uM) 48 1-Naftil 19
41 1-Naftil +10% (625 uM) 45 1-Naftii nem gatol 49 2-Naftil 2,4
42 2-Naftil 46 2-Naftil 38
OH  N—-NH OH N
HO O I N HO Qo
HO N’ HO X
OH OH
50 K;=nem gatol 51 K =9 uM (X = NH)

52 K;=76 uM (X=S)

6. abra: GP inhibitorként els6ként vizsgalt C-B-D-glitkopiranozil-heterociklusok
szerkezete és gatlasi allandoi (RMGPb)

Kiterjedt kutatds részeként szamos tovabbi C-B-D-gliikopiranozil-
heterociklus szintézise és enzimkinetikai vizsgalata tortént a kozelmultban (4.
tablazat). Az 53-56 pirrol szarmazékok lényegében inaktivnak bizonyultak a GP
enzimmel szemben, amely jelenség oka, hogy a heterogyiiritben 1év6 egyetlen
nitrogénatom csak limitalt szamu hidrogénkotést képes kialakitani az aktiv
centrummal.®® Emellett a 3-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)-pirrolok (55, 56) kotédésekor
a szubsztituensek helyzete révén nem valdsulhat meg a kedvezd pozicid, vagyis
amikor a glikoz egység a katalitikus helyhez kotddik és az aromas csoport a f3-

csatorndba illeszkedik. Az 57 izoxazol nem mutatott gatlohatast,®” az 58 pirazol
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gyenge,’” mig a 59-60 C-B-D-gliikopiranozil-tiazolok® kozepes inhibitornak
tekinthetdk. Az imidazol gyiirt kialakitasaval nagyon hatasos vegyiileteket (61, 62)
sikeriilt el6allitani, a nanomolos gatlasi allandoju 62 2-naftil-szarmazék a jelenleg
ismert legjobb gliikozanaldg inhibitora a GP enzimnek.®® Az erés kotddéshez
hozzajarul a mar emlitett His377 karbonil és a heterociklus NH csoportja kozott
kialakul6 hidrogénkétés, valamint a masodik gytiriis nitrogén atom vizmolekuldkon
keresztiil tovabbi kolcsonhatasokat is Kialakit az enzim oldallancaival. Ezen feliil a
jelentdés gatlasbeli kiilonbséget az aromas csoportok B-csatornaba kotédése jelenti,
ami altal szamos van der Waals kapcsolat segiti a szoros illeszkedést (a fenil
szubsztituens esetén 18, mig a 2-naftilcsoport révén 29 van der Waals kotés jon
létre).%6

A tobbféle B-D-gliikopiranozil-triazol sorozatot tekintve az 1-aril-4-(B-D-
gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok (63, 64) nem gatoltak a GP-t,5” mig az izomer 65, 66
4-aril-1-(B-D-gliikkopiranozil)-1,2,3-triazolok  kozepes, illetve jo K; értékkel
rendelkeznek.®> A hidrogénkotésre képes NH-csoportot tartalmazé 67, 68
diszubsztitualt 1,2,4-triazolok nagyon j6 gatloszerei az enzimnek.% Ebben az esetben
is megfigyelhet6 a 2-naftil szubsztituens kedvez6 hatasa az inhibiciora, hiszen a 68
5-(B-D-gliikopiranozil)-3-(2-naftil)-1,2,4-triazol egy nagysagrenddel jobban gatol,
mint a 67 fenil-triazol szarmazék.”®4" A tovabbi szubsztituens bevitelével kapott
triszubsztitualt 1,2,4-triazol szerkezet (69) hatastalannak bizonyult, feltehetGen
egyrészt az R csoport kedvezotlen térhelyzete miatt, masrészt a heterociklus mar nem
NH-donor sajatsagn.” A diszubsztitualt 1,2,4-triazolok esetében 3 tautomer forma is
lehetséges, amely az enzimgatlas szempontjabodl fontos sajatsag lehet. A tautomerek
szamanak csokkentése céljabol, az NHCO egység stabilitasat kihasznalva, 3-C-
gliikopiranozil-1-aril-1,2,4-triazol-5-on szarmazékok (70, 71) tervezése és szintézise
tortént.”? A varakozassal ellentétben a karbonil csoport beépitése a heterociklusba a
gatld hatas csokkenését okozta, igy valoszinlileg nem jon létre elegendd kolcsonhatas

a katalitikus hely aminosav oldallancaival.

19



4. tablazat. C-B-D-Gliikopiranozil-heterociklusok gatlasi alland6i (RMGPb)

OH
GENSEENE K0 [uM]
OH
. Ar
Heterociklus Fenil 2-Nafti
A, 53 700 (ICso) 54 Nem gatol*
H
Ar
/Z@ 55 Nem gatol* 56 Nem gatol*
N
H
N-0 ]
AP, 57 Nem gatol* -
A 58 850 (ICs0) -
S
L 59 310 60 158
HN
B 61 0,28 62 0,031
L, 63 Nem gétol* 64 Nem gétol*
NP 65 151 66 16
HN-N
N, 67 7 68 0,41
R’N—N 69 Nem gatol* i
A (R = Ph)
(0]
/“LN‘(N . 70 350 (ICs0) 71 80
N r

*A gatlo hatas 625 uM koncentracidig mérve.

A glikogén GP altal katalizalt foszforolitikus hasitdsa feltehetden
glikoziliumion-szerti atmeneti allapoton keresztiil valosul meg. gy a koztitermék
szerkezetére hasonlitd vegyiiletek potencialis gatloszerei lehetnek az enzimnek,
amint azt néhany iminocukor szarmazék (DAB, 72)" esetében mar bizonyitottak is
(7. abra). A glikdlok a félszék konformacié révén szintén tekinthet6k
oxokarbéniumion analognak, bar a D-gliikal csak gyenge inhibitornak (K; = 80 mM)
mutatkozott.*® Az enzimmel kialakitandd szorosabb kolcsdnhatéas érdekében, olyan

1,2-telitetlen cukorszarmazékok eldallitasa tortént, ahol a C-1 centrumhoz
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szubsztitualt oxadiazol gytirlik kapcsolodnak. A vart elonyds hatas azonban elmaradt,

a kapott 73-75 vegyiiletek inaktivnak bizonyultak.’

OH OH OH oH
Ho/&NH HO o N- HO o o- HO o N-
HO oA /j)\ HOMA—( JN\ HON_ > JN\
N pp, N">pp O pn

72 (DAB) 73 K;=nem gatol 74 K;=nem gatol 75 K;=nem gatol
IC50 = 0,39 pM

7. abra: Az 1,4-didezoxi-D-arabinitol (DAB) és a C-(2-dezoxi-D-arabino-hex-1-
enopiranozil)-oxadiazolok gatl6 hatasa (RMGPb)

A korai inhibitorok egy fontos képvisel6je a gliikopiranozilidén-spiro-
hidantoin (76, 8. abra).”™ Ekkor is fontos szerepe van a kotédésben a B-helyzeti NH-
csoportnak, ahogy azt az N-acetil-p-D-gliikopiranozilaminnal (3) is megfigyelték (5a
dbra).® A hidantoin gylr(i heteroatomjai emellett tovabbi hidrogénkdtéseket
alakitanak ki vizmolekuldkon keresztiill az enzimmel. A vegyiilet eldnyds
tulajdonsaga még a spirobiciklusos szerkezet merevsége, ami igy a kotédéskor csak
kis konformacios energiavaltozast okoz. A 77 tiohidantoin hasonldan jo6 inhibitornak
bizonyult, amely vegyiilet biologiai vizsgalata is lehetévé valt, miutan a
sztereoszelektiv szintézisét tobb grammos méretben is megoldottak.””" A spiro-
epimer (78) esetében gyengébb gatld hatas mutatkozott, hiszen a spirogyliri nem
megfeleld orientacidja miatt a vegyiilet nem képes H-hidas kapcsolat kialakitasara a
His377-es oldallanccal. A 79 gliikopiranozilidén-spiro-diketopiperazin ~10-szer
gyengébb gatlasi allandoval rendelkezik a hidantoinokhoz képest,® amit az N1 és a
His377 kozti megnyult hidrogénkotés okoz, valamint az, hogy a flexibilisebb hattagt
spirociklus nem planaris konformaciét vesz fel. A szénhidrat vaz modositakor a
hidroximetil-oldallanc  elhagyasaval kapott xiléz-analég hidantoin (80) 4
nagysagrenddel rosszabb inhibitor, ami egyértelmiien jelzi a gliikopiranozil-gytirti

kotédésbeli jelentdségét. 8t
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OH

> Hﬁx &ﬁ/q %f kj>:o

76 X =0 (K =3,1uM) 78 K;= 105 uM 79 K;=59,7 uM 80 K;= 11500 uM
77 X=S (K = 5,1 uM)

8. abra: Gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok gatlasi alland6i (RMGPb)

A gatld hatas novelése érdekében tobbféle gliikkopiranozilidén-spiro-
heterociklus szintézisét megvalositottak, ahol a B-csatornaba jol illeszkedd hidrofob
csoportok kapcsolodnak a spirogytirithz (9. abra). A spiro-oxatiazol-szarmazékok
(81, 82) nem tartalmaznak hidrogénkotés-donor csoportot, mégis az enzimhez erésen
kot6dd vegyiiletek.®28% A megfelelé méretii és orientaciojii aromés csoport (82 2-
naftil-csoport esetében Kkifejezetten) kedvezé kolcsonhatasai a P-csatornaval
feliilmuljak a H-hid hianyat. A fenil-és 2-naftil-szubsztitualt izoxazolinok (83-85)
hasonléan jol gatoltdk a GP enzim miikddését.®* A nagyobb méretii fenantrenil
csoport hatasara (85) jelentésen csokken a gatlohatas, ami szintén hangsulyozza a
szubsztituens irdnyultsaganak alapvetd szerepét.®> Az N-aril-spiro-szulfamid (86)%

és a 87-89 iminotiazolidinon szerkezetek alacsony mikromolos tartomanyban

mutattak gatlohatast.®”
OH OH OH
HO O HO 0
HO S HO
Hol  )>—Ar Hol )—Ar HO OCHj
O~y O~y HN\S
// =0
Ar Ki (uM) Ar Ki (uM) -
81 Ph 26 83 Ph 19,6 86 Ki=15uM
82 2-Naftil 0,16 84 2-Nafti 0,63
85 Fenantrén-9-il 80,5
OH o OH OH
0
"Rod=s, by
HO >:N Ar >—N Ar >\N
o” N
H
Ar K (uM) Ar K (uM) 93 K; = 48% (1 mM)
87 Ph 9 90 Ph 143
88 1-Naftil 15 91 1-Naftl 29
89 2-Naftil 10 92 2-Naftil 153

9. abra: Modositott gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok gatld hatasa (RMGPb)
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A 90-92 szulfonil szarmazékok ennél gyengébb inhibitorok, feltehetden a tetraéderes
szulfonil linker a kdtddés szempontjabol kedvezotlen helyzetbe iranyitja az aromas

t.87

gytrit.®” A gytritianellalt 93 tiazolidinon esetében az enzimgatld hatas megsziint,

valosziniileg a molekula ezen része nem a B-csatorna iranyaba mutat.®’

2.7. Bioldgiai vizsgalatok eredményei

Az elmult években a vegyiiletek antihiperglikémias szerként valo
alkalmazhatosaganak megismerésére in vitro kisérleteket és in vivo allatkisérleteket
is végeztek a jelentds mennyiségben eldallithato ¢és jo gatlo hatassal bird
gliikdzanaldg inhibitorokkal. In vivo vizsgalatokat a 77 tiohidantoin® és a 12 N-(3,5-
dimetilbenzoil)-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid szarmazékokkal®®° folytattak.
Ezen kutatasok szerint a vegyliletek vércukorszint-csokkent6 hatasunak bizonyultak
diabéteszes egerek esetében. Emellett szamos tovabbi biokémiai valtozast is
megfigyeltek a kisérletek soran: fokozodott a mitokondrialis oxidacio, javult a gliikoz
tolerancia és nétt a gliikoz-indukalt inzulin felszabadulas. Korabbi tanulmanyokban
egyéb GP inhibitorok hosszl tavu alkalmazasakor zsir és glikogén felhalmozodast
tapasztaltak a majban és a hasnyalmirigy p-sejtjeiben, ami glikogén tarolasi
rendellenességet jelez.%% A 12 vegyiilet hatasara kismértékii novekedés kovetkezett
be a B-sejtek glikogén szemcséinek mennyiségében és méretében, de ez joval kisebb
mértékii volt a korabban emlitettekhez képest. Ezaltal arra lehet kovetkeztetni, hogy
ezen tipusu inhibitorok ritka vagy alacsony dozisti adagolasaval az anyagcserében
fontos jelatviteli utvonalakat lehet célozni, anélkiil hogy a kezelés el6idézné a
régebben tapasztalt karos hatasokat (hipoglikémia, glikogén tarolasi betegség).
Osszességében az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a GP inhibitorok a

glikogén lebontas gatlasa mellett sokkal tobbféle hatassal rendelkeznek.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiizés

Az irodalmi attekintés 2.6. fejezetében bemutatott glitkozanaldg glikogén
foszforildz inhibitorok koziil az egyik leghatasosabb osztalyt a gliikopiranozilidén-
spiro-heterociklusok képviselik. A 76 spiro-hidantoin (10. abra, A, X = O) illetve 77
tiohidantoin (A, X = S) esetében az erés kotédés az a-helyzetii karbonil csoportnak
illetve a PB-NH csoport H-donor tulajdonsaganak koszonhets. A 81, 82
gliikopiranozilidén-spiro-oxatiazolinok (B, X = S) és a 83, 84 izoxazolinok (B, X =
CH2) 2-naftil szubsztitualt szarmazékai egy nagysagrenddel jobb inhibitorok:
szubmikromolos gatlasi allandoval rendelkeznek. Ekkor a merev spirobiciklusos
szerkezet és a nagyméretli aromas csoport altal jon 1étre a szoros kapcsolat az enzim
B-csatornajaval. Lathatéan kiemelten fontos szereppel bir a spiro-heterociklushoz
kapcsolodo, megfeleléen orientalt apolaris csoport, ugyanis az enzim aminosav
oldallancaival kialakuld kolcsonhatasai feliilithatjak az aglikon rész egyéb

kolcsonhatasainak a hianyat (pl. H-hid).

0-
o N N
A B
76 X =0 (K;=3,1 uM) X=5 X = CH,
77 X=S (K =51 uM) 81 Ar=Ph (K,=26uM) 83 Ar=Ph (K= 19.6 uM)

82 Ar = 2-Naftil (K;=0,16 uM) 84 Ar = 2-Naftil (K;=0.63 uM)

OH )
fo) ST

"Ro X P
HO| 4 R

o~ N !

C (X=S,NH) i

10. abra: Ismert spirociklusos GP inhibitorok (A, B) és gatlasi allandoik,
valamint a célmolekulék (C) szerkezete
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Ezen szerkezet-hatds Osszefiiggések alapjan a fenti inhibitorok elényods
tulajdonsagait egyesitve terveztiik a vegyiiletek tovabbfejlesztését. Kovetkezésképp
a célmolekulak (C) tartalmazzanak a-helyzetben karbonil csoportot és kdzvetleniil a
spirociklushoz kapcsoléddéan nagy térkitoltési aromas szubsztituenst. Vizsgalni
kivantuk tovabba az X csoport szerepét, abban az esetben, ha a heterociklus H-donor

NH-t illetve H-kotésre nem képes S atomot tartalmaz ebben a pozicidban.

Kapcsolodva a kutatocsoportunk korabbi vizsgalataihoz, amikor is
diszubsztitualt C-glikozil-1,2,4-triazolok el8allitasara dolgoztak ki modszereket,5%%%
7 {jjabb di- és triszubsztitalt 1,2,4-triazolok szintézis lehetdségeit is kivantuk
vizsgalni. Ezen tipust cukorszarmazékokra az irodalomban nagyon kevés példa
ismert, %1% elgallitasukat az elmalt néhany évben tanulményozta a csoportunk. A
haromféle triszubsztitalt izomer szerkezet koziil (11. abra) a 3-glikozil-4,5-
diszubsztitualt triazol (D)* és az 5-glikozil-1,3-diszubsztitualt triazol (E)™ esetében

sikertilt ezidaig szintézis modszert kidolgozni. Ennélfogva célul tiiztiik ki a harmadik

regioizomer, a 3-p-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazol (F) vegyiiletek

eloallitasat.
2 1 R\1 2 ", 4R
o s s e, 1 s
) 5/ \3 Y
Gly (PGO)WU Gy aNT R cly” S\ R {Gly” N7 R
R' 4 ' 4 '
D E ; F

11. abra: Triszubsztitualt C-glikozil 1,2,4-triazolok lehetséges izomer szerkezetei

Az egyes vegyiilettipusok eldallitasahoz kapcsolodd irodalmi attekintést a

szintéziseket megeléz6en mutatom be.
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3.2. O-acil védett (1’R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-
tiazolin-4-onok eldallitasa

3.2.1. 2-Aril-5,5-diszubsztitualt tiazolin-4-onok eléallitasanak altalanos

lehetoségei

Tiazolin-4-on gytrti (1) kialakitdsara az irodalomban két altalanosan
alkalmazott modszert talalhatunk (12. abra): a) nitril (G) és a-merkapto-észter vagy
-karbonsav (H) reakcidjaval b) tioamid (J) és o-halogénezett-észter vagy -
savhalogenid (K) kondenzacidja révén.l1% Az Atalakitasok vizmentes
koriilményeket igényelnek és tobb oOrés, inert oldoszerbeli melegitést. Az elmult
években az aszimmetrikus szintézismodszerek fejlodésével egy uj lehetdség is
megjelent az 5,5-diszubsztitualt tiazolinon kialakitasara. A c) utvonal alapjan ekkor
a monoszubsztitualt tiazolinont (L) nukleofil partnerként alkalmazva hoznak 1étre 0j
C-C kotést pl. konjugalt 1,4-addicié vagy Mannich-reakcid soran.'%1% Ez utobbi
modszer viszont nem alkalmas spirovegyiilet eldallitasara, hiszen a C-5-6S

szénatommal alakul ki az j kotés, amely egyben a spiro-szénatom is lenne.

2

2 4R S R2
Ar—CN + R! 0 COOR® a) R SN 2 <—b) R%COY
Y — 5 YEar A ONH,
SH o} 4 N3 X
G H 1 J K
R3= H vagy alkilcsoport X = Hig
Y = Hlg vagy O-alkil
c
R'ésR?:
alkil- vagy arilcsoport R! IS
l />7Ar
o N
L

12. abra: Ismert atalakitasok 2-aril-5,5-diszubsztitualt tiazolin-4-onok eldallitasara
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3.2.2. Szintetikus el6zmények gliikopiranozilidén-spiro-tiazolin tipusu

vegyiiletek eldallitasara

Kutatocsoportunkban a 12. abran bemutatott a) szintézist alapjan mar
végeztek kisérleteket a 98 gliikkopiranozilidén-spiro-tiazolin-4-on eléallitasara (13.
abra). Ebben az esetben az anomer centrumon bifunkcios vegyiilet sziikséges a
szintézishez, amely kialakitasara a 94 bromozott észterbdl kiindulva sikeriilt
modszert kidolgozni: a tioacetil szarmazék (95) dezacetilezésével allitottak el6 a 96
tiolt. A benzonitrillel végzett gylriizarasi kisérletek azonban nem vezettek a vart
spirociklushoz. Emellett N-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozilkarbonil)-
tiobenzamid (97) oxidativ gylrizarasi lehetOségeit is vizsgaltak korabban a

csoportunkban, de a tervezett 98 spiro-heterociklust ezek a kisérletek sem

szolgaltattak.”
OBz CH3;COSH OBz NaOMe OBz
BzO O cooMme K,CO3  BzO O saAc absz. MeOH Bz0 O sH
BzO aceton BzO ~20°c ~ B
BzO, o BzO, BzO,
Br 67 % COOMe 68 % COOMe
94 95 96

£ e
OBz o s OBz
BzO (o] oxidacié BzO (o]
BZSWN —>%— "BzO S
OBz H BzO)
1) N
97 98

13. abra: Kisérletek gliikopiranozilidén-spiro-tiazolin-4-on eldallitasara

Az altalanos szintézis lehetdségek koziil a b) ttvonalat tekintve kiindulasi
anyagként jellemzden a-halogénezett-savhalogenidet alkalmaznak. Ezen szarmazék
eloallitasara a korabbiakban mar voltak kisérletek, am gliikoz vaz esetében ezek
sikertelennek bizonyultak.!'® Feltételezhetben a vegyiilet instabil szerkezettel
rendelkezik, igy ebben az iranyban nem terveztiink tovabbi vizsgalatokat végezni.
Ugyanakkor szintén a kutatécsoportunkban sikerrel allitottak el6 gliikopiranozilidén-
spiro-iminotiazolidinont  (100) C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-p-D-

gliikopiranozil)formamid (99) és tiokarbamid reakcidjaban (14. abra), amit
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valtozatos modokon alakitottak tovabb glikogén foszforilaz —inhibitorok

készitésére.t" 1

1. CS(NH,),, etanol,

OBz 120 °C (MW, 100 W) OF(')
79% HO
BZO N CONH; > HO s
—~ 2. NaOMe, MeOH HO| >=NH
Br 51% o7 N
H
99 100

14. abra: (1’R)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-imino-1,3-tiazolidin-4-on elballitisa

3.2.3. Kisérletek 1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-ariltiazolin-4-onok
eléallitasara®!

Az el6z6ekben bemutatott 100 spiro-iminotiazolidinon sikeres szintézise
(5. tablazat). Csoportunkban Kun Sandornak sikeriilt ezen az Gton elészor izolalnia a
kivant tiazolinont. Tébb oras xilolos melegitést kovetéen alacsony hozammal
képz6dott a 98 1°,5’-anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
feniltiazolin-4-on (1. sor). Tovabbi szubsztituensek esetén is elvégeztik az
atalakitast, am még gyengébb hozammal kaptuk a 101 és 102 spirovegyiileteket (2-
3. sor). A hozamok javitasa érdekében megprobalkoztunk a reakciokoriilmények
optimalizalasaval, melyhez a modellreakcio tiobenzamid és 99 bromamid reakcioja
volt. Korabban a spiro-iminotiazolidinon szintézise soran elényds volt olddszerként
az etanol alkalmazasa, am esetiinkben a vart spirociklus nem képz6dott, csak a 103
etoxi szarmazékot!? kaptuk (4. sor). Mivel az aceton is megfeleld oldoszernek
bizonyult az el6z6 példa esetén, igy a magasabb forrasponti dietil-ketonban is
végrehajottuk a reakciot (5. sor), de csupan a 104 oxazolont!®® tudtuk izolalni. Piridin
vagy DMF alkalmazasakor (6-7. sor) rovidebb reakcididé alatt elfogyott a kiindulasi
bromamid, de ezekben az esetekben sem keletkezett a tiazolon spirociklus, hanem a
105 glikal szarmazékot'* és a 106 hidroxiamidot!®® kaptuk. Toluolban (8. sor)
jelentésen hosszabb reakcididd mellett, de a Xilolban végzett reakcidval azonos

hozammal képzodott a 98 célvegyiilet.
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5. tablazat: Spiro-tiazolinonok szintézise

OBz

BzO O
BZ(;%/CONHZ

BzO

2 ekv. Ar

S

Br
99

OBz
)LNHZ BzO QO
BzO S
absz. oldészer (reflux) BzO /%Ar
N

0
98, 101, 102, 107

Sor Ar Oldoszer Reakcioid6 | Termék | Hozam (%)
1. Ph m-xilol 4h 98 33
2. | 4-Me-Ph m-xilol 5h 101 29
3. 1-Naftil m-xilol 1 nap 102 16
4. Ph EtOH 18 h 103 65
5. Ph pentan-3-on 3 nap 104 33
6. Ph piridin 0,5h 105 22
7. Ph DMF 2h 106 75
8. Ph toluol 1,5 nap 98 34
9. Ph dibutil-éter 1 nap 98 26
10. Ph anizol? 1 nap 98 27
11. Ph dioxan 1,5 nap 98 28
12. Ph nitrometan 1,5 nap 98 33
13. Ph m-xilol / Ar atm. 4h 98 27
14, Ph m-xilol® 25h 98 30

m-xilol

15. Ph (MW: 120 °C)° 1h 98 40

m-xilol

16. Ph (MW: 140 °C)° 15h 98 53

m-xilol

17. Ph (MW: 140 °C) 15h 98 13

m-xilol

18. | 4-Me-Ph (MW: 140 °C)° 15h 101 53

; m-xilol
19. | 1-Naftil (MW: 140 °C)° 15h 102 32
. m-xilol
20. | 2-Naftil (MW: 140 °C)° 15h 107 40
Megfigyelt melléktermékek:
OBz

R BZB%&B%JO oz o

820 ~ OFt z BZOO)QNH/ BZB?O)&(LCONHZ Bﬁggéﬁ/CONHZ
Z2CONH, OBz BzOg
103 104 105 106

3 Az olajfiirdé hémérséklete 130 °C. ° 1,1 ekv. AgOTf hozzdadasaval.
200 W teljesitmény MW melegités esetében. ¢ 1,1 ekv. tiobenzamiddal.
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Tovabbi, kevésbé reaktiv oldoszer tipusok (éterek és nitrometan, 9-12. sor) esetén is
hasonlo6 eredményre vezetett az dtalakulds, igy az egyéb koriilmények valtoztatasat a
xilolban végzett reakcidok esetében vizsgaltuk meg. Argon atmoszféra alkalmazasa
valamint eziist-triflat hozzaadasa (13-14. sor) nem befolyasolta a hozamokat. Ezzel
szemben jelent6s hozamndvekedést figyeltiink meg mikrohulldmu flitési technikat
alkalmazva 120 °C-on mar 1 6ras reakcioido esetén, amely még tovabb novekedett
140 °C-on, masfél oras reakcioidé alatt (15-16. sor). Az eddigi kisérletek soran
feleslegben alkalmaztuk a tiobenzamidot (2 ekvivalens), amely mennyiségét
lecsokkentve a hozam is drasztikusan lecsékkent (17. sor). A tovabbiakban a
leghatasosabbnak bizonyult koriilmények mellett (mikrohullami melegités 140°C,
vizmentes xilol, 2 ekv. tioamid, 1,5 ora) elvégeztiik az atalakitast egyéb aromas
tioamidokkal, és igy koézepes hozamokkal izolalni tudtuk a vart gliikkopiranozilidén-
spiro-tiazolinonokat (101, 102, 107).

Kovetkezo 1épésben a benzoil véddcsoportok eltavolitasat kiséreltiik meg. A
vart 108 védetlen terméket azonban nem sikeriilt eléallitanunk a 6. tablazatban lathato
modszerekkel, ugyanis probalkozasaink vagy bomlashoz vezettek vagy nem
tapasztaltunk atalakulast. Mivel a debenzoilezésre alkalmas koriilmények szama

csekély,1®

igy a konnyebben eltavolithato acetil véd6csoportok felé fordultunk, és a
peracetilezett spiro-tiazolinon szintézisét, majd ennek a szarmazéknak a

dezacetilezését terveztiik.

6. tablazat: Kisérletek a védGcsoportok eltavolitasara a benzoil-védett spiro-
tiazolinon esetében

OBz OH
BzO 0 HO 0
szO S —— HO S
B20 )—@ HO|
o” N o N
98 108

Sor Reakciokoriilmények Tapasztalat

1. NaOMe, absz. MeOH, rt, 4 h Bomlas

2. kat. AcCl, absz. MeOH, rt, 4 hét Nincs atalakulas
3. 1 ekv. KCN, absz. MeOH, rt, 3 hét Bomlas

4. | 4 ekv. LiOH, absz. MeOH, 0 °C, 1 nap Bomlas

5. 1 ekv. KHSO4, MeOH, rt, 2 hét Nincs atalakulas
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A C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brém-1-dezoxi-p-D-gliikkopiranozil)formamid
(113) eléallitasakor a benzoil-védett analognal alkalmazott reakcidosor nem
hasznosithato preparativ szempontbdl. Az acetobromgliikozt cianiddal reagaltatva a
kivant acetil-védett B-D-gliikopiranozil-cianid csak mint melléktermék képzodik és a
reakcio fotermékeként a 2-es helyzetli véddcsoport részvételével keletkezd biciklusos
dioxolan szerkezet alakul ki.!*” Ezt elkeriilend a szintézist a 109 amidbdl kiindulva
valositottuk meg (15. abra), ahol elsé lépésben Zemplén korilmények kozt
eltavolitottuk a benzoilcsoportokat. Ha a védetlen C-(B-D-gliikopiranozil)formamidot
(110) ecetsavanhidriddel reagaltattuk perklorsav Kkatalizator jelenlétében, a
hidroxilcsoportok acetilezése mellett N-acilezés is lejatszodott (111). Csokkentve az
acilez6szer mennyiségét ~4 ekvivalensre, mar csupan O-acilezés tortént, és kivalo
hozammal lehetett izolalni a kivant 112 formamid szdrmazékot. Az anomer centrum
szelektiv bromozasat gydkos bromozasi koriilmények kozott végeztiik el, s a kapott
nyerstermék elegendden tisztanak bizonyult a tovabbi gyiliriizarasi reakciokhoz. A
109 vegyiiletbdl induld szintézisit jol hasznosithatd modszer az acetil-védett
bromamid nagyobb 1éptékli eldallitasara, hiszen kristalyositdssal kinyerhetok a
termékek, és a harom lépésre szamolva 72 %-os Osszhozammal elérheté a 113

célvegyiilet.

0Bz NaOMe, OH Ac,0 OAc 0 O
BzO O absz. MeOH HO O kat. HCIO, AcO O
Bzé§$/CONH2 —_— HaéS/CONW ———4 "0 Nk
0Bz 90 % OH 7% OAc H
109 10 111

kat. HCIO4, AcOH
87 %

OAc OAc
AcO O Br,/hv  AcO O
AcO

OAc absz. CHCl3
92 % Br
112 113

‘ 4,1 ekv. Ac,0

15. abra: Per-O-acetilezett C-(1-brém-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamid el6allitasa

Elvégeztiik a spirociklizacios reakciot a 113 peracetilezett bromamid és

tiobenzamid kozott, amely soran a benzoilezett szarmazéknal mar korabban
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bemutatott legjobb koriilményeket alkalmaztuk, am ekkor csupan 18 %-0s hozammal
tudtuk izolalni a 114 spirotiazolinont (7. tablazat, 1. sor). Megprobalkoztunk
alacsonyabb hémérsékleten elvégezni az 4atalakitast klasszikus melegitési
korilmények kozt, és vékonyréteg kromatografia (VRK) segitségével kovettiik a
reakciot (2. sor). Az atalakulds nagyon lassan jatszodott le 80 °C-on, ezért
fokozatosan emeltiink a reakcidelegy hémérsékletén, de a kiindulasi vegyiilet teljes
atalakulasaig 5 napra volt sziikség. Jelentds mennyiségi startponti bomlastermékeket
is megfigyeltiink a kromatogramokon ¢és a hozam tovabbra is gyengének adodott.
Feltételeztiik, hogy az acetil-védett bromamid hostabilitasa alacsonyabb lehet, mint
a benzoilezett analog vegyiileté, viszont a gytlirlizaras lejatszodasahoz relative magas
hémérsékletre van sziikség. A rovidebb reakcididok érdekében visszatértink a
mikrohullamt héko6zléshez, és végrehajtottuk a reakciot 130 °C-on, ill. 120 °C-on is
(3-4. sor). Probalkozasaink koziil a 120 °C-on végzett kisérlet vezetett a legjobb
eredményre (46 %), amely mar elegendé mennyiségli anyagot szolgaltatott a tovabbi

dezacetilezési 1épés kivitelezéséhez.

7. tablazat: Acetil-védett glitkopiranozilidén-spiro-tiazolinon
eléallitasi koriilményeinek optimalizalasa

S
OAc 2 ekv. PATNH %
AZ%O)%;CONHZ absz. oldészer2 ACACC)S%CO@;:)—@
113 114
Sor Reakciokoriilmények Hozam (%)
1. m-xilol MW: 140 °C, 200 W; 1,5 h 18
2. m-xilol, olajfiirdé: 80 —120 °C; 5 nap 18
3. toluol, MW: 130 °C, 200 W; 1 h 14
4. toluol, MW: 120 °C, 200 W; 2,5 h 46

Az acetil védocsoportok eltavolitasara szamos, irodalomban ajanlott
modszerrel probalkoztunk,''® amely kisérletek dsszefoglaldsa a 8. tablazatban lathato.
A klasszikus Zemplén korilmények, valamint K,COsz vagy KCN katalizalt

atészteresitési reakciok sok komponensii reakcioelegyhez vezettek (1-3. sor).
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8. tablazat: Megfigyelések a 114 spiro-tiazolinon dezacetilezési reakcioi soran

OAc

AcOO KHSO4 MeOH
AcO >—© 11. sor
114

LiOH, MeOH 8. sor

0" K

OH
HO O
HO S .OMe
AcO \
N

115 (25 %)

OH OH
éji HO 2
HO >_© + HO S, .OMe
HO HO '
o0
108 (32 %) 116 (32 %)
Sor Reakciokoriilmények Tapasztalat

kat. NaOMe, absz. MeOH, rt, 1 nap

Komplex reakcidelegy

K>COs, CHCIs: MeOH =6:1, 1 nap

Bomlas

1 ekv. KCN, absz. MeOH, rt, 4 hét

Komplex reakcioelegy

Komplex reakcioelegy

NaOH, BusNHSO,, CH,Cly, rt, 1 nap

Bomlas

1
2
3.
4. 50 % NHs, MeOH, 2 h
5
6

4 ekv. DBU, absz. toluol,

Komplex reakcioelegy

60 °C, Ar atm.
7. 4 ekv. LiOH, MeOH, 0 °C, 1 h 108 + 116 (17 % — 17 %)
8. 0,5 ekv. LiOH, MeOH, 0 °C, 7 h 108 + 116 (32 % — 32 %)
0. kat. AcCl, MeOH, rt, 1 hét Komplex reakcidelegy
10. 4A molekulaszita, MeOH, rt, 4 hét Nincs atalakulds
11. 1 ekv. KHSO., MeOH, rt, 2 hét 115 (25 %)
12. 1 ekv KHSO4, MeOH, rt, 2 honap Bomlas

Hasonldan sikertelen volt az atalakitas, ha nukleofil tulajdonsagu észter hasitd
reagenst vagy a nem-nukleofil DBU bazist alkalmaztuk (4-6. sor). Ugyanakkor
lititum-hidroxidos kezelést kovetden tapasztaltunk termékképzddést, bar a védetlen
108 vegyiiletet és a 116 szarmazékot 1:1 aranyu keverékként tudtuk csak izolalni (7.
sor). A két vegyiilet elvalasztasat nem sikeriilt megvalositanunk, csakis az NMR
mérések soran deriilt fény a két komponens jelenlétére (mind a vékonyréteg
kromatogramon, mind az oszlopkromatografias tisztitaskor egyetlen foltként

Szubsztochiometrikus mennyiségii LiOH esetében a reakcididd

sor). A

észleltiik).
hosszabbodott ugyan, de az izolalt hozamok jelent6sen javultak (8.
savkatalizalt modszerek koziil (9-11. sor) KHSO, alkalmazasakor kaptunk egységes

terméket, amely vegyiilet a 115 monoacetilezett tiazolidinon szerkezetnek bizonyult.
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A C-2’ O-acetilcsoport hasitasa érdekében ez utobbi kisérletet megismételtiikk még
hosszabb reakcioidé mellett (12. sor), de csupan bomlastermékek keletkezését
tapasztaltuk.

A 108 és 116 termékkeverék képzodése magyarazhato azaltal, ha a tiazolinon
gytrtt C=N kotésére metanol addicio torténik a véddcsoport eltavolitasi koriilmények
kozott. A jelenség megértése céljabol a tovabbiakban megvizsgaltuk a védett spiro-
tiazolinonok (98, 114) alkohol addicidjat (9. tablazat). A kisérletek soran a 98 vagy a
114 vegyiiletet feloldottuk metanolban vagy etanolban (tehat barmilyen egyéb
adalékanyag hozzaadasa nélkiil), és kevertettik szobahémérsékleten. Mintegy 1
napot kovetéen mind a négy esetben (1-4. sor) lejatszodott az addicié a kettds kotésre,
és az oldoszerként alkalmazott alkoholt 30 °C-on eltavolitva izolalhato és
karakterizalhat6 spiro-tiazolidinonokat kaptunk (117-120). Ezen szarmazékoknal a
megfeleld eluens (EtOAc/toluol 1:3) alkalmazasaval elkiilonilt a vékonyréteg
kromatogramokon a kiindulasi és a termék foltja, ezaltal VRK segitségével kdvethetd
volt az 4talakulés. Ugyanakkor az addici6 reverzibilisnek bizonyult, mivel a 117 vagy
a 119 adduktokat toluolban melegitve (117: 80 °C, 119: 60 °C) visszakaptuk a
kiindulasi tiazolinonokat (98 vagy 114). Hasonlé alkohol addicids jelenséget az
irodalomban csupan erésen elektronszivd szubsztituens jelenlétekor, a 2-
perfluoralkil-5-metoxikarbonilmetilén-tiazolin-4-on tipust vegyiileteknél figyeltek
meg ez idaig.1?#1® A kettOskotésre torténd addiciot az alkoholok mellett a viz
esetében is elképzelhetonek tartottuk, igy kisérletet tettiink erre az atalakitasra is (5.
sor). Az addicio ekkor nem bizonyult teljesnek, 6 nap utan a 114 és a 121 vegyiiletek

keverékét szolgaltatta a kisérlet.
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9. tablazat: Alkohol- és vizaddiciok a 98 és 114 spiro-tiazolinonokra

OR OR
RO O . RO O
RO S +R'OH RO S OR'
o = “She
98 (R = Bz) 117-121
114 (R = Ac)

Sor | Kiindulasi vegyiilet R’ csoport Termék
1. 98 Me 117
2. Et 118
3. 114 Me 119
4. Et 120
5. H 1212

aRészleges addicio jatszodott le (114:121 ~ 1:0,4 toluol-viz rendszer esetén;
114:121 ~ 1:0,7 dioxan-viz rendszerben), 'H NMR alapjan meghatarozva az
arany.

Az addicidk sordn minden esetben egyetlen fOtermék sztereoizomer addukt
képzddését figyeltiik meg, annak ellenére, hogy a planaris tiazolinon gytiri mindkét
oldalarél megtorténhet a nukleofil R’OH (R’ = Me, Et, H) tAmadasa. A jelenség
magyarazata lehet a 2’-OAc, ill. 2°-OBz csoportok sztérikus gatlasa, hiszen emiatt az

addicio az ellentétes oldal iranyabol kedvezobb lehet (16. abra, zolddel jeldlt irany).

16. abra: R’OH addici6ja a 114 spiro-tiazolinonra (a lehetséges tamadasi iranyok koziil a
kedvezé lehetdség zolddel, a kedvezébtlen irany kékkel jelolve)

3.2.4. Az eléallitott gliikopiranozilidén-spiro-tiazolinonok és -tiazolidinonok

szerkezetének bizonyitasa

A spiro-tiazolinon szarmazékok (98, 101, 102, 107, 114) és az addiciok révén
képz6dott adduktok (117-121) pontos szerkezetének azonositasathoz NMR
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modszereket, MS méréseket és ECD (elektronikus cirkularis dikroizmus)
spektroszkopiat alkalmaztunk.

allandé értékeibdl (~9-10 Hz) kovetkeztettink. A spiro-tiazolinonok *C NMR
spektrumaiban megjelentek a tiazolinon gyiirti C-2 (194-195 ppm) és C-4 (187-188
ppm) szénatomjaihoz tartozé karakterisztikus eltolodas értékek. Az 1°,5-spiro
heteronuklearis csatolasi allando értéke bizonyitja. A 98 vegyiiletnél mért* 6,0 Hz-
es 3Juz.co transz-diaxidlis elrendezédésre utal, igy a spiroszénatom konfiguracidja R

(17. abra).

OBz

HO
BZB(QO s HSQMBC:
BzO />—© 3Ju2, co= 6,0 Hz
N

0]
98

s

A tovabbi szubsztituensekkel rendelkez6 101, 102, 107 molekulaknal is 1°R
konfiguraciot feltételeziink a vazprotonok nagyon hasonlé kémiai eltolodas értékei
alapjan (10. tablazat). A gylrlizaras soran valoszinisithetéen a kénatom nagyobb
nukleofilicitdsa kovetkeztében tdmadd agensként viselkedik, és bimolekularis

nukleofil szubsztitucio jatszodik le, amely inverzioval szolgaltatja a spirociklust.

10. tablazat: A benzoil-védett gliikkopiranozilidén-spiro-
tiazolinonok kivalasztott 'H NMR adatainak 6sszehasonlitasa

1 Kémiai eltolodas értékek (ppm)?

H jelek 98 101 102 107
H-2 6,33 6,29 6,35 6,36
H-3 6,86 6,83 6,86 6,89
H-4 5,95 5,92 5,96 5,97
H-5 5,39 5,37 5,45 5,42

2 CDCl3 olddszerben mért spektrumok alapjan

* A mérést Dr. Batta Gyula végezte.
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A 117-121 addiciés termékek vizsgalatakor mind az 'H, mind a *C NMR
spektrumokban megjelentek a metoxi- illetve etoxi-csoportok karakterisztikus
rezonanciajelei. Emellett tovabbi jellegzetességként az *H spektrumban felbukkant
egy cserélhetd NH protonra utalé szinglett a 6,6-7,2 ppm-es tartomanyban. A *C
spektrumban a tiazolidinon szerkezetek és a tiazolinon gyliri jeleit Osszevetve
jelentds kémiai eltolodasbeli kiilonbség mutatkozott: a C-2 szénatom 90-100 ppm
kozott, mig a C-4 karbonilcsoporthoz tartozo jel ~170 ppm értéknél jelent meg.

Ezen vegyiiletek esetében egy 0j aszimmetriacentrum alakult ki (C-2), ambar
az abszolut konfiguracié meghatarozasara nem talaltunk alkalmas NMR modszert.
Ezért a védetlen cukorszarmazékok mellett az acetil-védett vegyiiletek esetében is
alkalmazhato, az ECD szamitason alapulo abszolut konfiguracié meghatarozashoz
fordultunk.’?® Az ECD méréseket és a hozza kapcsolodo TDDFT (Time-Dependent
Density Functional Theory = id6fliggd sitiriség-funkcional elmélet) szamitasokat
Kiraly Sandor Balazs, Dr. Mandi Attila és Dr. Kurtan Tibor végezték el. A 119
tiazolidinon esetében torténtek meg ezek a vizsgalatok, valamint a 114 tiazolinonnal
az anomer konfiguraciot is meghataroztak ezzel a moddszerrel. A tanulmanyozott

sztereoizomer szerkezetek és a molekulak szamozasa a 18. 4bran lathato.

6

. OAc &OAc
ACONXE0 | 4 AcONXE0
ACOA—- 5, AcOA= A
Acol® Acog N
72

o} 4 N3
(1'R)-114 (1'S)-114
6-OAc &-OAc
il e
c + ' \\OME C il X
¥ ko’ R ¥ a0l X
4°N3 42°N3 "OM
fo) N fo) N OMe
(2S,1'R)-119 (2R,1'R)-119

18. abra: A 114 és 119 spiroheterociklusok lehetséges sztereoizomerei
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A mérést és a szamolasokat kovetéen megallapitottak 114 spiro szénatomjanak
alapjan is kapott R konfiguracioval. A tiazolidinon szerkezetet tekintve a C-1’ és a
C-2 kiralitascentrumok egyarant hozzajarulnak az ECD spektrum atmeneteihez, ami
eredményekb6l a 2S,1’R abszolit konfiguraciora kovetkeztettek a 119-es
szarmazéknal. A mért és a szamitott ECD spektrumok 0Osszevetését a fiiggelék

tartalmazza (Fiiggelék 9.1. fejezete).
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3.3. (1’S)- illetve (1’R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-
imidazolin-4-onok eléallitasa

3.3.1. 2-Aril-5,5-diszubsztitualt-imidazolin-4-onok eléallitasanak altalanos
lehetdségei

Az irodalomban megtalalhatdé moédszerek alapjan az imidazolin-4-on
heterociklus (P) szintézis lehet6ségeit a 19. abra foglalja 6ssze. Az a) Gt a leginkabb
alkalmazott modszer, a-amino-amidot (M) elsé 1épésben acileznek, majd bazikus
kozegben az N szerkezet intramolekularis gytirtizarasat kovetden képzédik a vart
heterociklus.*?2* A ¢) és d) modszereknél kondenzicids reakcidk vezetnek az
imidazolinon szerkezethez, a-amino-amid (M) és ortoészter vagy a-amino-észter (Q)
és imidat kozti reakciokban.'?1% Alternativ szintézis lehetdséget jelent a b) utvonal,
ahol elséként imidazolidinon vazat (O) épitenek ki, amit oxidacioval alakitanak
tovabb imidazolinonn4.'?¢1 Egy 1jonnan kidolgozott eljarast mutat be az €) 1t, ahol
az R imidazolinont egy O-benzil védett a-brom-hidroxamsav szarmazék (S) és nitril

reakciojaval allitjak eld.*?°

2 a)

4R ,R?
R'|_NH, ArCOX R'|_NHCOAr
—_—
CONH, CONH,
M N
ArC(OCHg)3
b)| ArCHO bazis
c)
RZH R?H
RUN . RN ~ R?
j/i >7Ar oxidacio 5 /%Ar ArC(=NH)OEt R%NHZ
o~ N 074 N3 d) COOMe
o) P Q
R'"ésR?: T
alkil-, arilcsoport
P R1R2 1R?
vagy gyuru N ArCN R Br
\%Ar ‘T) ;t
PON
o~ N 07 >N"Bn
OBn H
R S

19. abra: Irodalomban ismert atalakitasok 2-aril-5,5-diszubsztitualt
imidazolin-4-onok eldallitasara
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3.3.2. Kisérletek C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-
gliikopiranozil)formamid gyliriizarasara

Az a) utvonal mentén elkezdve a vizsgalatainkat (20. abra), a sziikséges
diamid szerkezetet (123) a 122 aminoamid irodalmi eljaras szerinti acetilezésével
kaptuk meg kdzepes kitermeléssel.*®* A modszert kiterjesztettiik aromas savanhidrid
esetére is, s igy az N-benzoil (124) szarmazékot nyertiik hasonlo hozammal. A bazis
indukalt gylriizarasi kisérleteket a 123 vegyiilet esetében probaltuk ki, mivel ez a
szarmazEk allt nagyobb mennyiségben a rendelkezésiinkre. Natrium-metanolatos
kezeléskor az észter véddcsoportok megtartasa érdekében aprotikus olddszerként
dimetil-formamidot alkalmaztunk, de nem tapasztaltunk atalakulast egy hetes
reakcididé mellett sem. Natrium-hidrid hatasara két terméket tudtunk izolalni a
reakcidelegybdl, de egyik sem a vart spiro-imidazolinon szerkezet (125) volt. Az
atalakitas soran a 126 részlegesen debenzoilezett aminoamid mellett a 127 szarmazék
képz6dott, amely vegyiilet feltételezhetéen az amidcsoport deprotonalodasat
kovetéen egy masik molekula észter csoportjaval reagalva jott 1étre. Az irodalomban
Wu és munkatarsai a bazikus kozeg helyett a savas karakterti POCls alkalmazasat
javasoljdk az intramolekularis gylirlizarasra.’® Kisérletet tettiink ezen
koriilményekkel is, de csupan az amidcsoport dehidraticojaval keletkezé 128

cianidot!® kaptuk alacsony hozammal.

OBz OBz NaOMe OBz o

2 ekv. (RCO),0 DMF 0

BzO 0 BzO 0 BzO
Bzgéﬁ/CONHZ —— %% CONH; x>~ "BzO = A
Bz0| pY, 70 °C, 3 nap BZOl o 123boi AL
2

Y h

122 0 125

123 R = Me (42%)
124 R = Ph (43%)

3 ekv. NaH,
absz. CH,Cl,

3 ekv. POCI,
C,H4Cly, reflux, 4h

123-bol 123-bol

OBz OBz o o OBz
BzO O BzO O BzO O
Bzo)éﬁ/CONHz + BZMN Bzo)éﬂ/CN
HOl Hol  H BzO
(o] (0] (0]
126 (21 %) 127 (42 %) 128 (18 %)

20. abra: Perbenzoilezett C-(1-amino-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamid
acilezése ¢és kisérletek az intramolekularis gyiriizarasara
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A c) és d) utvonalak alapjan is végeztiink kisérleteket, am ezek a vizsgalatok sem
vezettek a spiro-imidazolinon gytrti kialakulasahoz (a Fiiggelék 9.2. fejezetében
foglaltuk 6ssze a probalkozasokat), igy ezt kovetden a b) modszert tanulmanyoztuk

a gylrtzaras kivaltasa érdekében.

3.3.3. C-(1-Arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)
formamidok eloallitasa

Gliikkopiranozil aminoamidbdl (122) és benzaldehidbél kiindulva savas
katalizis mellett imidazolidinon heterociklus kiépitését terveztiikk, am a reakciot
végrehajtva a megfelelé Schiff-bazisok (129, 133) 2:1 aranyG anomer keverékét
izolaltuk 41 %-0s hozammal (50 %-os konverzié mellett, 21. abra a modszer). A
vegyiiletek kromatografias szempontbdl azonos mozgékonysaggal rendelkeztek, igy
az anomerizaciot csak az NMR mérés soran észleltiik. Mivel egymastol elvalasztani
nem tudtuk a termékeket, szerettiik volna a konnyebb azonositas és jellemzés
érdekében anomertiszta formaban is eldallitani az imineket. Aminokatalitikus
koriilmények!®? kozott aromas aldehidekkel elvégezve az 4talakitast (21. 4bra b
modszer) anomerizacio nélkiil, jo hozamokkal képzédtek a vart arilidénamino-amid

szerkezetek (129-132).

OBz OBz OBz
BzO 0 BZO BzO
Bzgéﬁ/CONHz 225 CONH, . S5
BzO 41%

NH
2 konverzié 50% CONHZ
122 (129:133 = 2:1) 129- 132 Ar
| b
Ar Hozam (%)
a: 8,8 ekv. PhCHO, kat. AcOH, Ph 129 (86)
absz. MeOH-CHClIj, reflux, 2 nap 1-Naftii 130 (75)
b: 1,1 ekv. ArCHO, 10 mol% pirrolidin, 2-Naftii 131 (58)
4 AMS, absz. CH,Cly, rt 4-CF3-Ph 132 (68)

21. abra: C-(1-Arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)
formamidok eldallitasa

A Schiff-bazis masik anomerjének (133) szintézisét azidoamidbol (134)

kiindulva aza-Wittig reakcidval kivantuk megvaldsitani (22. abra).}33!3 Ekkor az
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azid szarmazékbol a sziikséges foszfinimin koztiterméket (135) Staudinger
koriilmények kozott trialkil- vagy triaril-foszfinnal alakitjak ki, majd ezt

oxovegyiiletekkel reagaltatva kapjak az iminocsoportot tartalmazé terméket (136).

OBz OBz OBz Ar
BzO 0 BzO O \= BzO 0 =/
Bz&éﬁ/'\h T RsP_ Bzgéﬁ/'\‘ PRy | 2. ACHO Bz&éﬁ/'\‘
BzO N, BzO -R3P=0 BzO

CONH, ~ CONH, CONH,
134 135 136

22. abra: Tervezett szintézisut a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-arilidénamino-
1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)formamidok eldallitasara

Kezdeti kisérleteink soran elsdként a laboratéoriumunkban rendelkezésre allo
foszfin reagensekkel kiséreltiilk meg a foszfinimin képzést, majd 10 perc elteltével a
masodik 1épésben benzaldehidet adtunk a reakcioelegyekhez (11. tablazat). Trimetil-
és tri-n-butilfoszfin esetében (1-2. sor) tudtuk izolalni a vart imin szarmazékot, bar
anomer elegyként és meglehet6sen alacsony hozammal. A reakciok vékonyréteg
kromatografias kovetésekor az aldehid hozzaadasat kdvetden par perc elteltével egy
élénk sarga szinli termék kialakulasat figyeltik meg, amelybdl néhany nap alatt
képz6dott a vart imin-tipusi molekula (a 133 referenciavegylilet nem allt még a
rendelkezésiinkre, de a kromatografids mobilitdsat és NMR spektrumat mar
ismertiik). A reakcidelegyek tovabba jelentds mennyiségli 122 aminoamidot is
tartalmaztak, ami felteheten a koztitermék hidrolizisével értelmezhetd. Az
atalakitaskor vizmentes diklormetant hasznaltunk olddszerként, igy a nagymértéki
hidrolizist a foszfin reagensek nem megfeleld mindségének tulajdonitottuk. Tri-terc-
butilfoszfin esetében az els6 1épés lejatszodasahoz sokkal tobb idore volt sziikség,
majd benzaldehid hatasara nem tortént tovabbi atalakulas 1 hét alatt sem (3. sor).
Trifenilfoszfint alkalmazva szintén nem tapasztaltunk valtozast a masodik 1épés
soran szobahOmérsékleten, igy a reakcidelegyet melegitettiik, am ekkor sok
komponensii elegyet kaptunk (4. sor). Az eredmények alapjan a tovabbi kisérletekhez
ujonnan vasarolt tri-n-butilfoszfin reagenst alkamaztunk, mivel a trimetilfoszfin

kereskedelmi araval 6sszevetve az el6bbi jelentdsen alacsonyabb aron elérhetd.
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11. tablazat: C-(1-Azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)
formamid reakcioi kiilonb6zo foszfin reagensekkel

OBz OBz Ph OBz
BzO Qo BzO O N=/ BzO 0
Bzgéﬁ/"h 1.1,1 ekv. RgP Bzgéﬁ/N . °B2o CONH,
Bz BzO BzON

OCoNH, 2-1.1ekv. PhCHO CONH, o
134 133 129 1,1
il Tapasztalat
Sor R Reakciokoriilmények (anomer arzny — 133 129)
1. Me CH.Cly, rt, 4 nap ® 24 % (1:0,7)°
2. nBu CH.Cly, rt, 1 nap ® 22% (1:0,2)°
3. tBu CH.Cly, rt, 1. Iépés: 1 nap nincs atalakulas
2. 1épés: 7 nap

4. Ph toluol, rt —80 °C, 1 nap komplex reakcioelegy

Jelentés mennyiségii 122 aminoamid is keletkezett: 2 52 %; ° 36 %.
¢Izolalt hozam, a termékarany *H NMR mérés alapjan meghatarozva.

A reakcid megértése érdekében azonositani kivantuk az aldehid hozzaadasat
kovetden elsoként kialakulo terméket, ezért 3 oras reakcioid6 mellett végeztiik el a
atalakitast (23. dbra). A kapott vegyiilet 'H NMR spektrumat dsszevetve a 133 imin
spektrumaval, azonos szerkezeti elemekhez tartozd jeleket fedezhetiink fel (a
cukorvaz, az amidcsoport NH jelei és a CH=N szinglett, aromasok), azonban ezek
eltérd kémiai eltolodas értékeknél jelennek meg (pl. 133 H-2 § ~ 5,47 ppm; 135 H-2
8~ 6,10 ppm). A 3C NMR spektrumok dsszehasonlitdsakor is ugyanezt lathatjuk: a
cukor egység szenei, az aromasok, a karbonilcsoportok jelei és egy CH=N csucs is
megtalalhaté mindkét spektrumban (pl. 133 CH=N 6 ~ 160,6 ppm; 136 CH=N 6 ~
172,2 ppm). Az ESI MS mérés adott magyarazatot a jelenségre, ugyanis 777,215 m/z
értéknél jelent meg az [M+Na]* cstcs, amely a 133-hoz képest 28,004
tomegegységgel nagyobb érték. Ebbol arra kdvetkeztettiink, hogy az elsé 1épésben
nem torténik meg a nitrogén kihasadasa a 134 azidbol, s egy foszfazid (136)
szarmaz¢k alakul ki, ami az aldehiddel reagalva a 135 triazén szerkezetet
eredményezi. Ezt alatdmasztja az a megfigyelésiink is, miszerint az azidbol foszfin

hatasara nem tapasztaltunk gazfejlodést.
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Ph
1.1,1 ekv. nBugP

N=/
OBOZ absz. CH,Cl, 0Bz l‘\‘l’
BzO 0-5 °C, 10 perc BzO O
Bzgéﬁ/'\h P Bzgéﬁ/N
BzO 2.1,1 ekv. PhACHO BzO

CONH, 0:5°C. 3 h CONH,
134 135 (66%)
OBz N,N:P(nBu)3
5pé BzO O N 506
1. 1épés Bzo’éﬁ/N 2. lépés
BzO
Z CONH, -nBusPO
136

23. abra: C-(1-Azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-glilkopiranozil) formamid
aza-Wittig-reakcioja rovid (3 oras) reakcioidd esetén

A szerkezet alatimasztasara tovabbi HMBC méréssel is megprobalkoztunk,
de a tobb 6ras mérés soran az NMR minta tobb komponenstivé valt, s a jelek
értelmezését nem tudtuk kelld biztonsaggal elvégezni. A vegyiilet bomlékonysaga
folytan NOE spektrum (nuclear Overhauser effect = mag Overhauser hatas) felvétele
mellett dontéttiink és a CH=N jelet szelektiven besugaroztuk (24. abra). Térben
kozeli protonokként a fenilcsoport orto-helyzetli hidrogénjeinek, illetve az axialis
allast H-2 jeleiben észleltiink valtozast.* A mért NOE hatas az o-helyzetii
karbonilcsoport és a N=N kotés cisz konfiguracidja esetén lehetséges, igy arra
kovetkeztettiink, hogy a triazén vegyiilet a 135a térszerkezettel rendelkezik. A 135b
elrendez6dés esetében a cukorvaz H-3, esetleg H-5 hidrogénjeinek a jeleiben
varhatnank intenzitasndvekedést, de a mérés sordn ezt nem tapasztaltuk, igy

elvetettiik ezt a lehetdséget.

BzO o
BzO
By CONH,
B
=N JB

N
N

BzO =N-N’
BzO Q (—\
BzO P20 >
ZX CONH,

135a 135b

A

24. abra: Lehetséges térkozeli hidrogének 4brazolasa *H-'H NOE mérés alapjan

* A mérést Dr. Batta Gyula végezte.
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Megvizsgaltuk a triazén bomlésat kloroformos oldatban, ekkor az NMR
mintabol idénként felvett spektrumok alapjan kovettiik az atalakulast (12. tablazat).
A vegyliletek aranyat a protonspektrumokbol az egymastol jol elkiiloniild jelek
integraljainak az 0sszevetésével hatdroztuk meg. Az id6 eldrehaladtaval elsfként a
nitrogén kilépésével, konfiguracio-valtozas nélkiil képz6d6 133 imin alakult ki, majd
az anomer 129 is megjelent. Tobb nap utan mar negyedik cukor komponensként

aminoamidot (122) is tartalmazott a minta.

12. tablazat: A 135 vegyiilet atalakulasanak kovetése 'H NMR méréssel

JPh oB OBz o5
_N=/  NMR csbben z Ph BzO z
Bécz)oggﬂ e A &Yco””i "B, com
BZOCONH2 ’ CONH2 NH,
135 133 129
Sor 1d6 (nap) 135 % 133 % 129 % 122 %
1. 2 Ora 95 5 0 0
2. 1 87 13 0 0
3. 3 61 36 3 0
4. 5 23 57 14 6
5. 8 4 65 19 12
6. 14 0 49 19 32

A Staudinger reakcidk irodalméaban tobb esetben is leirjdk a N2 spontan
kilépésének elmaradasat a foszfinos kezeléskor.’®**® Ekkor az irodalmi példak
szerint melegitéssel elésegithetd a nitrogén vesztés, igy mi is kisérletet tettiink erre
(13. tablazat, 1-2. sor). A diklormetant magasabb forraspontt oldoszerekre cseréltiik
(acetonitril, dioxan), am a probalkozasaink nem vezettek eredményre, fiités hatasara
ugyanis komplex reakcioelegyeket kaptunk. Visszatérve a szobahémérsékletii
reakcidhoz, VRK segitségével kovettikk a 135 triazén bomlasat, melyre ~5 napig
kellett varnunk. Ezutan 37 %-os hozammal tudtuk izolalni anomer keverékként a
célzott Schiff-bazisokat. Az anomerizacié elkeriilése érdekében a masodik 1épést
kovetden 0-5 °C kozott tartottuk a reakcidelegyet, s ekkor anomertiszta formaban
kaptuk a 133 imint, bar az 3 nap alatt csak csekély mennyiségben keletkezett (14 %,

4. sor). A triazén iminné alakuldsara ezen az alacsonyabb homérsékleten hosszabb
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ideig kellett varnunk, 7 nap utdn mar kozel 30 %-os hozammal izolalhaté volt a
célmolekula (5. sor). Még hosszabb reakcididével azonban nem tudtuk tovabb
novelni az izolalt hozamot (6. sor). Ezen ismeretek birtokdban gy hatdroztunk, hogy
a kivant anomer-konfiguracié megdrzése érdekében alacsonyabb hémérsékleten és

hosszabb reakcididd mellett végezziik el ezeket a tipusu atalakitasokat.

13. tablazat: Kisérletek C-(1-benzilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-
dezoxi-a-D-gliikopiranozil)formamid el6allitasara

OBz 1.1,1 ekv. n’Bu3P ﬁPh OBz
BZO N2 Ns ?tbi% Sédrﬁszer 520 o8 E’N BZ0- -0 Nﬁph
BZOCONH2 2.1,1 ekv. PhACHO BzO - -N, BZOCONH2
CONH,
134 135 133
Sor Reakciokoriilmények Tapasztalat
(2. Iépés) (anomer arany = 133 : 129)
1. CH3CN,85°C,1h? Komplex reakcidelegy
2. dioxan, 60 °C,5h? Komplex reakcioelegy
3. CH:Cl, rt, 5 nap 37%(04:1)
4, CH,ClIy, 3 napig 0-5°C 14 % (anomertiszta 133)
5. CHxCly, 7 napig 0-5°C 27 % (anomertiszta 133)
6. CH>Cl,, 28 napig 0-5°C 32%(1:0,2)

2 Foszfin hozzdadasat kovetéen melegitve.

A tovabbiakban a benzaldehid mellett egyéb aromas aldehidekkel is
végrehajtottuk az aza-Wittig reakciokat (25. abra), mely soran a reakcidelegyeket a
masodik lépést kovetden hiitébe helyeztilk. A megfeleld triazén szerkezetek (135,
137-139) képzodését megfigyeltik a vékonyréteg kromatogramokon, de az
instabilitasuk miatt nem izolaltuk ezeket a vegylileteket. A nitrogénvesztés
lejatszodasat (vagyis a triazén szerkezet bomlasaval parhuzamosan a vart imin
megjelenését) szintén VRK segitségével kovettiik. Az atalakitasok soran a vart
anomertiszta imineket (133, 140-142) kozepes és jo hozamokkal kaptuk meg. A 2-
naftil szubsztitualt (138) esetben hiités hatasara 4 hét utan is csak 22 %-0s hozammal
képzodott a vart 141 vegyiilet, ezért szobahdmérsékleten megismételtiik a reakciot, s

ekkor mar 5 nap alatt 31 %-kal izolaltuk a 141 szarmazékot.
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1. 1,1 ekv. nBusP N=
O%Z absz. CH,Cl, OBz N O%Z Ar
BzO rt, 10 BzO BzO =/
BZO)%/M pere B20N—= N — BoN—~ N
4 CONHZ 2.1,1 ekv. ArCHO Z CONH, -N, Z CONH2
0-5°C

134 Ar Hozam (%) Reakciéidd

Ph 135 133 (32) 14 nap

1-Naftil 137 140 (60) 28 nap

2-Naftil 138 141 (31) 5nap ?

4-CF3-Ph 139 142 (38) 21 nap

3szobahdmérsékleten végezve a reakcio

25. abra: C-(1-Arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-
gliikkopiranozil)formamidok eldallitasa aza-Wittig reakcidk révén

crcr

csatolasi allando értékeibdl kovetkeztettiink. A 133 vegyiilet esetében a *Juz.co = 5,4

Hz, mig a 129 molekulanal a *Jwz,co = 2,3 Hz volt.* A gliikopiran6z szarmazékok *Cy

s

karbonil szénatomja és a H-2 transz allasu, mig a 129-nél gauche allasu a két csatolo

mag. Ezt NOE mérés is alatamasztotta, a 133 CH=N jelét besugarozva a H-2 proton,

a 129 mérésekor pedig a H-3 proton adott jelet.

14. tablazat: A benzoil-védett C-(1-arilidénamino-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)

formamidok NMR adatainak osszehasonlitdsa

Kémiai eltolodas értékek (ppm)?
OBz

H/BC stggé%/cowz 8200, N

jelek PN B0 0

Ir CONH;
129 130 131 132 133 140 141 142

H-2 599 | 6,06 | 604 | 6,09 | 547 | 559 | 555 | 549

H-3 593 | 6,00 | 598 | 599 | 664 | 6,71 | 6,70 | 6,66

H-4 586 | 589 | 590 | 596 | 585 | 590 | 591 | 588

H-5 525 | 528 | 532 | 523 | 553 | 558 | 556 | 553

C-1 885 | 888 | 887 | 884 | 896 | 899 | 89,7 | 899
CH=N 164,3 | 163,6 | 164,2 | 163,0 | 160,6 | 160,2 | 160,7 | 159,4
CONH, | 169,3 | 169,5 | 169,4 | 169,1 | 1714 | 1713 | 1714 | 1711

8 CDCl3 oldoszerben mért spektrumok alapjan.

* A mérést Dr. Batta Gyula végezte.
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Osszehasonlitva a 129-132 illetve a 133, 140-142 szarmazékok cukorvaz
protonjainak és szénatomjainak NMR eltolodas értékeit (14. tdblazat), az adatok jo
egyezést mutattak, ezéltal a vegyliletek anomer-konfiguraci6it is hasonlonak

tekinthetjiik.

3.3.4. C-(1-Arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)
formamidok gyiiriizarasi reakcioi

Az intramolekularis gytiriizaras kivaltasara a 129 Schiff-bazisbol kiindulva
vizsgaltuk meg a lehet6ségeket (15. tiblazat). Az irodalomban egyetlen példat
talaltunk iminbdl térténd imidazolinon szintézisre, ahol mikrohullamt koriilmények
kozott magas hdmérsékleten idézték eld a gytliriizarast.'® Esetiinkben ez a kisérlet
nem szolgaltatta a célmolekulat, helyette egy biciklusos oxazolint (143) kaptunk
alacsony hozammal (1. sor). E vegyiilet 'H NMR spektruméban a pirandz gyfirii

crer

értékek), ahol szokatlan modon még a *Juz na is megjelenik.

15. tablazat: C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-benzilidénamino-1-dezoxi-B-D-
gliikopiranozil)formamid gy(riizarasi kisérletei

OBz OBz o
BE?E&%/CONHZ absz. olddészer BZB?E&%A
BzON - BzON\ NH
3 X
129 Ph 144 N
Sor Reakciokoriilmények Tapasztalat
1. DMF, 160 °C, MW, 30 min 143 (24 %)
2. xilol, reflux, 3 nap 143 (17 %)
3. 20 mol% BF3-OEt,, CHoCly, rt, 3 nap 143 (25 %)
4. piridin, reflux, 2 nap Bomlas
5. NBS (1,1 ekv.), CHoCly, rt, 2 nap 144 (41 %)
6. NBS (1,1 ekv.), K;COs, CHyCly, 1t, 2 nap 144 (60 %)
7. NBS, absz. py (1,1 — 1,1 ekv.), CH,Cly, rt, 2 nap 144 (71 %)
OBz
Bé?gi&(CONHz
Megfigyelt melléktermék: JON
Ph
143
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A BC spektrumban az anomer szénatom 99,5 ppm-nél, az oxazolin gytrii
karakterisztikus C=N jele 168,5 ppm-nél talalhat6. Xilolban torténé melegités (2. sor)
valamint Lewis-savas kezelés (3. sor) szintén ehhez a szerkezethez vezetett, mig
piridinben forrashémérsékleten a kiindulési anyag bomlasat tapasztaltuk (4. sor). A
kivant 144 spiro-imidazolinont NBS-sel torténd aktivalas utjan tudtuk eléallitani
koézepes hozammal (5. sor). A reakcidban felszabaduldé HBr megkotésére bazisként
K2COs-ot, ill. piridint adtunk a reakcidelegyekhez, ami révén a hozam is jelentosen
javult (6-7. sor).

Az imidazolinon szintéziseket elvégeztiik a korabban eléallitott anomertiszta
iminekbdl (129-133) kiindulva NBS és piridin alkalmazasaval (26. abra). A vart
spirovegyiiletek j6 hozammal képzddtek (144-147), ugyanakkor kis mennyiségben a
spiro-epimer imidazolinonok is (148-151) keletkeztek. Ekkor a gytirlizarasi
probakisérletekhez képest nagyobb méretben hajtottuk végre az atalakitasokat, igy

valészintlileg ennek kdszonhetd, hogy a ~10 %-ban jelenlévo epimer vegyiileteket is

izolalni tudtuk.
BzO O%Z 1,1 ekv. NBS 520 OBZ B20 OBZ
B0 CONHy 1,1 ekv. py B0 + 870 {
BzO absz. CHZCIZ %Ar
NS
129132 Ar
Ar | Hozam (%)

Ph 144 (70) 148 (10)
1-Naftil 145 (60) 149 (9)
2-Naftil 146 (65) 150 (16)
4-CF3-Ph| 147 (63) 151 (11)

J NaOMe, absz. MeOH, rt

OH
0
HO 0
HO
HO! NH

Ar | Hozam (%)
Ph 152 (91)
1-Naftil 153 (81)
2-Naftil | 154 (79)
4-CFyPh| 155 (51)

26. abra: (1’R)-1",5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok elballitasa
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Az anomer keverékek elvalasztasat oszlopkromatografias tisztitassal lehetett
elvégezni. A benzoil véddcsoportokat Zemplén-féle modszerrel tavolitottuk el, igy
kivalo és jo hozamokkal kaptuk a védetlen glitkopiranozilidén-spiro-imidazonolokat
(152-155).

A 133, 140-142

anomerizaciot figyeltiink meg. Az anomertiszta 133 benzilidénamino-formamidbol

iminek esetében gylirizaraskor nagyobb mértéki

kiindulva szobahémérsékleten a vart 148 imidazolinon 43 %-kal, mig a 144 epimer
32 %-kal képzodott. A reakciot megismételve jeges hiités mellett az anomerizacio
nagymértékben lecsokkent (148 68 % és 144 10 %), igy a tovabbi szubsztituensek
esetében mar ezen a hémérsékleten végeztiik a gylirlizarast, s ezaltal jo hozamokkal
keletkeztek a kivant spirovegyiiletek (148-151, 27. abra). A védbécsoportok
levételekor szintén jo hozamokkal kaptuk a vart védetlen gliikopiranozilidén-spiro-
imidazolinonokat (156-159). Ekkor is tapasztaltunk anomerizaciot, ezért ebben a

Iépésben is alacsony homérsékleten tartottuk a reakcioelegyeket.

oSy Arttewnss o <O %8z o
Z! = Z
B0 N 1,1 ekv. py 820 N . BZBQW
BzOL |\ @bsz CH,Cl, Bzo| D—Ar Bz0| _ NH
2 o N =,
0°C—ort 0 H \<
133, 140-142 Ar
Ar \ Hozam (%)
Ph 148 (68) 144 (10)
1-Naftil 149 (67) 145 (13)
2-Naftil 150 (77) 146 (16)
4-CF3-Ph| 151 (55) 147 (18)
J NaOMe, absz. MeOH, 0-5 °C
4 OH OH o\
HO 0 + HO 0
HO N HO
HO| H—ar HO | _ NH
o” N X
Ar
Ar | Hozam (%)
Ph 156 (63) 152 (17)
1-Naftil 157 (84) 153 (11)
2-Naftil 158 (64) 154 (18)
4-CF3-Ph| 159 (56) 155 (20)

27. abra: (1°S)-1°,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok eldallitasa
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A védett gylrtzart vegylletek (144-151) szerkezetét az NMR
spektrumokban az imidazolinon heterociklus karakterisztikus jelei bizonyitjak: az *H
NMR spektrumban az NH szinglett 10-12 ppm, a *C NMR spektrumban a C-2
szénatom ~ 163-164 ppm, a C-4 karbonilcsoport ~ 178-180 ppm, a C-5 (C-1”) spiro
szénatom ~ 92-94 ppm értéknél jelent meg. Az anomer konfiguraciot illetden a mért
haromkotéses proton-szén csatolasi allandok nagysaga nyujtott informaciot. A 144
vegyiiletnél 3Jppco = 2,8 Hz értéket hataroztak meg, a 148 esetében a 3Jy2.co = 5,5
Hz-nek adodott. Ekkor is Osszevetettilk a 144-147 illetve a 148-151 szarmazékok
cukorvaz protonjainak és szénatomjainak az NMR eltolodas értékeit, amelyek
hasonlésiga alapjan megallapithaté az anomer konfiguracio hasonlosaga is (16.

tablazat).

16. tablazat: A benzoil-védett 1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-
imidazolin-4-onok NMR adatainak 6sszehasonlitasa

Kémiai eltolodas értékek (ppm)
4'6' (5?Bz o 0Bz
'H/ e BZB‘Q&%QQ B0

jelek TB20 3 NH B0 Hoar

1442 | 1452 | 1462 | 1472 | 148° | 149> | 150° | 151
H-2’ 6,02 6,05 6,09 6,03 5,96 6,16 6,01 6,00
H-3° 6,40 6,45 6,46 6,40 6,48 6,60 6,53 6,66
H-4° 5,95 5,95 5,99 5,98 5,93 6,03 5,97 6,08
H-5° 5,04 5,07 5,10 5,02 5,34 5,46 5,39 5,54
C-1’ 94,1 94,2 94,2 94,3 92,6 92,8 92,6 93,4
C-2 163,3 | 164,1 | 1634 | 1625 | 163,9 | 164,2 | 163,9 | 163,5
C-4 179,3 | 178,0 | 179,3 | 179,9 | 180,7 | 180,2 | 180,6 | 180,1

2 CDCl3 olddszerben mért spektrumok alapjan.

® DMSO-ds oldészerben mért spektrumok alapjan.

A védetlen spirovegyiiletek (152-159) szerkezetazonositasakor gondot
jelentett az imidazolinon heterociklus karakterisztikus jeleinek a hianya a *C NMR
spektrumokban, ami feltehet6en azzal magyarazhaté, hogy a heterociklus lehetséges
tautomer formai miatt tulsdgosan kiszélesednek a jelek. A nem szénhidrat
imidazolinon szarmazékok kapcsan mas kutatocsoportok is megfigyeltek hasonld

jelenséget.®® A probléma megolddsa érdekében tobbféle olddszerben felvettiik a
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spektrumokat (DO, CD3;OD, DMSO-ds), ¢s végiil dimetil-szulfoxidban ekvivalens

mennyiségﬁ trifluorecetsav hozzaadaséaval kaptunk azonosithato jeleket. A védetlen

crr

crer

helyzetétdl fiiggden jelentds eltolodasbeli kiillonbség mutatkozik a H-3” és H-5’
protonok jeleiben. A 17. tablazatban lathatd a vazprotonok kémiai eltolodas

értékeinek osszehasonlitasa.

17. tablazat: Az 1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok
'H NMR adatainak az dsszehasonlitdsa
Kémiai eltolodas értékek (ppm)?

< ?% 0 2 <OH
H(H)O L HOORSSO,
i Ho L
ol ¥ Ho \%Ar

'H jelek " N\<3 o
152 153 154 155 156 157 158 159
H-2° 3;%70' 3397% 3,80 339757 3,81 %%‘g 385 | 3,80
H-3’ %982' 3;%59 33975; %%‘r; 421 | 425 | 427 | 4,19
H-4° 368 | 367 | 369 | 364 | 357 | 360 | 364 | 3,56
H-5° 401 | 4,02 | 400 | 402 | 443 | 447 | 450 | 441

2 D,0 oldoészerben mért spektrumok alapjan.

3.35. A gyiirizaras mechanizmusanak vizsgalata és a megfigyelt
melléktermékek keletkezésének magyarazata

Izolalt formaban és oldatban sem tapasztaltuk egyik anomer konfiguracioban
sem az imidazolinonok (benzoil-védett, ill. védetlen) anomerizacidjat, igy a
gylriizaras soran képz6d6 anomer keverékre a kiindulasi imin-szarmazékok oldalan
kerestiik a magyarazatot. Megvizsgaltuk a 133 vegyiilet valtozasat kloroformos
oldatban szobahdmérsékleten (5 nap), valamint 1 6ran at 60 °C-on melegitettiik és
ezutan végeztiink NMR méréseket, de egyik esetben sem tapasztaltuk az epimer 129
molekula megjelenését. Mivel a reakcié soran piridint adtunk az elegyekhez, ennek

a hatasat is vizsgaltuk, azonban 2 nap utan ekkor sem tortént valtozas a kiinduldsi
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anyag szerkezetében. Ugyanakkor savas korilmények kozott (ekvivalens
trifluorecetsavat adtunk az NMR mintdhoz) tobb komponensii rendszert kaptunk a 2
oras méréskor, majd 24 ora elteltével egyszertisodott a spektrum és egy anyag jeleit
lattuk, amit a 143 oxazolinként tudtunk azonositani.

Ezt kdvetden a gylirlizards mechanizmusanak megismerése érdekében NMR
cs6ben hajtottuk végre a reakciot (133 imin CDCls oldatahoz 1,1-1,1 ekv. NBS-t és
piridint adtunk), majd idénként protonspektrumok felvételével kovettiik a valtozast
(30 perc, 1 h, 1 h 20 perc, 1 h 40 perc, 2 h, 3 h, 7 h, 24 h). Az els6 spektrumokon a
kiindulasi imin mellett egy ismeretlen szerkezetii koztitermék megjelenését figyeltiik
meg, és a minta ~2 oras reakcioidonél ezt az egy komponenst tartalmazta. A
spektrumok Osszevetésekor a legszembetlindbb valtozas a kiindulasi 133 CH=N jel
eltlinése és a kialakuld koztitermék spektrumaban egy szinglett megjelenése 5,48
ppm értéknél (Fiiggelék 9.3. fejezetének abrai). A 3 6ra utan kapott spektrumon mar
a gylrtzart 148 imidazolinon lathato, amely mellett kis mennyiségben (~ 15 %)
felfedezhet6 az anomer 144 imidazolinon is. A gytriizarasok VRK-s kovetésekor
szintén azt tapasztaltuk, hogy ~2 ora elteltével egy bromtartalmi termék jon létre (Br-
szarmazékok kimutatasat 1d. a kisérleti részben), majd ez a szerkezet tovabbalakul a
célzott spirociklussa. A reakcidelegyrol felvett spektrum 7 ora és 24 ora elteltével
mar nem mutatott valtozast a 3 6ra utan felvetthez képest.

Ezen ismereteket megfontolva, a gyliriizaras lehetséges mechanizmusat az
28. dbran tlintettiik fel. A feltételezéseink szerint els6 1épésként NBS hatasara az imin
nitrogénen torténik brémozas, amely egy karbokationt (I) eredményez. Erre az
elektrofil centrumra tdmad az amid nitrogén nemkoté elektronparja révén (28. abra a
irany), és ezaltal alakul ki a Il gylris szerkezet, amib6l protonvesztést (111) és HBr
kilépést kovetden kapjuk a megfigyelt 148 imidazolinon heterociklust. Egy eltérd
lehet6ség a gytriizarasra, ha a kialakult | koztitermék pozitivan polarozott
szénatomjara az amidcsoport oxigénje tamad (28. abra b irany), és a IV, V
szerkezeteken at H* ill. HBr vesztés utan egy imino-oxazolin (V1) képz6dése varhato.

Ez a gylirts VI vegyiilet a korabbi vizsgalatok alapjan felnyilik, és a 160 nitrilt
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eredményezi.”®® Mivel a reakciok soran nem tapasztaltuk ezen termék képzddését,

igy valoszinisitjiik, hogy az elséként leirt Giton jatszodik le az atalakulas.

N= O]
cH Br/N\CH

\
Ar Ar

— mn Ar — v

OBz OBz \H OBz
0 BzO O BzO o)
Bz0- o3| 200
BzO NH BzO O BzO O
= N= HN
N\< \< \/(
Ar _J

148 Ar — Vi

28. abra: Az imidazolinon gyiir(i kialakulasanak feltételezett mechanizmusa

Erdekesnek talaltuk a melléktermékként képz6dd 143 biciklusos oxazolin
szerkezetet, ezért megvizsgaltuk a képzddési koriilményeit (18. tablazat). A 129
iminbdl kiilonbdz6 Lewis-savak hatdsara alacsony hozammal keletkezett a 143
biciklus (1-3. sor), és melléktermékként még a 122 aminoamidot, valamint az
itterbium-triflatos kezeléskor a 2-es helyzetben szabad OH-t tartalmazo N-
benzoilezett glitkopiranozil-formamidot (161) izolaltuk. A 133 anomerizaciojanak
korabban emlitett vizsgalatakor sav hatdsara szintén az oxazolin kialakulasat

tapasztaltuk (4. sor). Az irodalomban ismert olyan eljaras, miszerint [-

140-144 :

18y

kisérletet tettiink a 122 aminoamidbol 1étrehozni a 143 vegyiiletet. Savas kozegben,

aminoészterekbdl savas koriilmények kozott oxazolin gytiriit épitenek ki,

melegités hatasara j6 hozammal keletkezett az oxazolin (5. sor), mig a Lewis-savas
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kezelésekkor kis mennyiségben képzddott, és ekkor a reakciok f6 termékeként a 161

vegyiiletet izolaltuk (6-7. sor).

18. tablazat: A 143 oxazolin képzddése kiilonb6z6 koriilmények kozott

OBz OBz o8
(0] 0 z
129 vagy 133 absz. CH;Cly E’Ego’ig(cow2+ Bé('z)gékm/cor\m2+ 520 gé%/CONHZ
vagy 122 oN HN___Ph BzO
e NH,
143 Ph 161 O 122
Kiinduldsi e Hozam (%

Sor vegyiilet Koriilmények 143 161 122
1. Bzaooé’EYmNHZ 20 mol% BFsOEt,, | 25 - 24
2. Bzowﬁ 20 mol% Sc(OTf)s 25 - 8
3. 129 20 mol% Yb(OTf)s | 24 25 :

BzO’éoz/NJph
4, | B 20 CFsCOOH, CDCl; 90° 10°
133
0Bz CF;COOH, toluol,

5 BE?E&%/CONW reflux, 2h 60 ) i
6. B2ONH, 20 mol% Sc(OTf)s 16 37
7. 122 20 mol% Yb(OTf)s 15 60 -

414 NMR mérés alapjan meghatérozva az arany.

A megfigyelések alapjan a 29. abran foglaltam Ossze a lehetséges folyamatokat.
Feltételezziik, hogy a Schiff-bazis (129) aminoamidda (122) alakul az alkalmazott
koriilmények kozott, amelybdl 1étrejon Bronsted- vagy Lewis-sav hatasara a 143
oxazolin szerkezet. Az N-benzoilezett vegyiilet (161) keletkezése ennek az oxazolin

gylriinek a felnyilasaval értelmezhetd.

O _CONH, + O conn, TVAY B0 cony -9 _conH
- ‘ﬁ/ H7HO - ‘ﬁ/ 2 Lewis-sav = 74( 2 H,O . —Hﬁ/ 2
= - PhCHO - H,0 N
O:< N\\ o NH, 2 O\f HNWPh
Ph Ar Ph Ph o
129 122 143 161

29. abra: A gytiriizarasi kisérletek soran megfigyelt melléktermékek képzédésének
feltételezett magyardzata
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3.4. Ujabb C-(p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok el6allitasa

3.4.1. A 3-p-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2 4-triazolok eléallitasara

vizsgalni kivant szintézisutak

Kutatécsoportunkban ~ C-glikozil-1,2,4-triazolok  eléallitasa  érdekében
kiterjedt vizsgalatokat végeztek, melyhez kapcsoldédva az én feladatom a 3-B-D-
gliikkopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise volt. A célvegyiiletek
eléallitasahoz a 30. abran lathat6 utvonalak vizsgalatat terveztiik. Az a) aton acilezett
C-glikozil-formamidot (T) hidrazinnal vagy hidrazin-szarmazékkal reagaltatva
képzoédhet a vart V triazol szerkezet, ahol a diacil komponens két elektrofil
centrumdnak hasonld reaktivitisa révén a reakcid regioszelektivitasa kérdéses
lehet.®® Ennek a problémanak a kikiiszobdlésére a b) utvonal nytjthat megoldast,
amikor acil-tioamidb6l (U) kiindulva végezziik el a gylrizarasi reakciot. Utolso
1épésben a W védetlen szarmazékot a benzoil védécsoportok Zemplén koriilmények

melletti eltavolitasaval terveztik elérni.

30. abra: 3-B-D-Gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok
tervezett szintézis lehetdségei

3.4.2. N-Acil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formamidok

szintézise és Kkisérletek 1,2 ,4-triazolla alakitasukral*®

A 30. abran feltiintetett C-glikozil-1,2,4-triazolok eléallitasat célzo utvonalak

koziil az a) modszer alapjan kezdtiik el kisérleteinket. Az imid tipust vegyiiletek
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eloallitasat a perbenzoilezett C-B-D-gliikkopiranozil-formamid (109) acilezésével
valositottuk meg (19. tablazat). A kiindulasi amid teljes elreagalasahoz 6t ekvivalens
acilezdszerre és piridinre volt sziikség. Ugyanakkor a reakcioelegybdl nem csupan a
vart termékeket izolaltuk (162-164), hanem a diacilezett amidokat is (165-167),
illetve az aromas savkloridok esetében jelentés mennyiségii glikozil-cianid (168)*°
is keletkezett. Amidok acilezésekor irodalomban ismert jelenség, miszerint a
savklorid szerkezetétdl fiiggden valtozo aranyban keletkezik a monoacilezett illetve

a diacil-amid, és dehidratacio révén a cianid melléktermék is megjelenhet. 47148

19. tablazat: A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formamid
acilezési reakcioi

OBz o ) OBz o0 o OBz o0 o OBz
BzO 0 !, BzO 0 + BzO 0 + BzO 0
Bzo‘éS)LNH2 BZMNXR BzO N)k BzO CN

OBz OBz H OBz OBz
BN

R
o)
109 162-164 165-167 168

i) 5 ekv. RCOCI, 5 ekv. piridin, absz. CHCls, rt

Sor R Termék (hozam %)

1. Me 162 (51) 165 (34) -

2. Ph 163 (26) 166 (8) 168 (67)
3. 1-Naftil 164 (16) 167 (15) 168 (39)

Megkiséreltiik a monoacilezett amidok hidrazinos kezelése révén eléallitani
a tervezett 1,2,4-triazolokat, azonban az atalakitis nem a vart heterociklusokat,
hanem a 109 amidot és a 169 acilhidrazont eredményezte (31. abra). Ez utobbi
vegyiilet képzodése magyardzhatdé az oszlopkromatografias tisztitds soran
alkalmazott aceton komponens és a 170 savhidrazid kondenzacios reakcidjaval. Az
acetilezett 162 amid két N-karbonil-csoportja feltehetden nagyon hasonld
reaktivitassal rendelkezik, ezaltal képzodhet a kétféle termék (109, 169)
Osszemérhetd mennyiségben. Aromaés acilcsoportokkal szubsztitualt amidokbol (163,
164) csak a 169 acilhidrazon keletkezését figyeltik meg, ami arra utal, hogy az
aromds gylrd melletti karbonilcsoport elektrofil jellege a varakozasoknak

megfelelden csekélyebb.
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0Bz o o

Bz o
BzO O B
~ “Bz0 ZBCZ)M :<
OBz o0 o 1,2 ekv.

Bzow L NHoNH, 109 169

BzO N7 R i

OBz H PY.
162-164 0Bz o o:<

L—— |BzO 0
N—NH,

BzO - kromatografias

OBz H eluens
170

Kiindulasi anyag Hozam (%)

(R csoport) 109 169

162 (Me) 51 39

163 (Ph) - 74

164 (1-Naftil) - 72

31. abra: N-acil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamidok
gylriizarasi kisérletei hidrazinnal

3.4.3. Kisérletek 3-p-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok

eléallitasara perbenzoilezett C-p-D-gliikopiranozil-tioformamidbél kiindulva#®

Diacil-amidokbol nem sikeriilt eléallitanunk a célul kitiizott triazolokat, igy
az acil-tioamidon at vezet6 utvonalon (30. abra, b) ut) folytattuk vizsgalatainkat. A
benzoil-védett  C-B-D-gliikopiranozil-tioformamidot  (171)  benzoil-kloriddal
reagaltatva a reakcio fétermékeként glikozil-cianid (168) képzédott a vart 172
szerkezet helyett (20. tablazat, 1-5. sor). Ugyanakkor a reakcioelegyek VRK-s
kovetésekor megfigyeltiilk egy tovabbi termék képzddését, amely a kiindulasi,
kéntartalmu vegyiilethez hasonloan erésen siild foltként jelent meg a rétegen,
valamint jellemz6 narancsos-piros szine volt. Ezen szarmazék izolalasara tobb
kisérletet is tettiink, azonban egyik esetben sem kaptunk egységes terméket a tisztitasi
1épést kovetben. Megprobalkoztunk tovabbi acilezési koriilményekkel is (20.

tablazat, 6-8. sor), am ezek a modszerek eredménytelennek bizonyultak.
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20. tablazat: Kisérletek N-benzoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
ghiikopiranozil)tioformamid el6allitasara

OBz g
X BZBCZJMNJOK@
OBz H
OBz g 172
BZB%;%B)LNHZ -
OBz
171 . nggé&/m
OBz
168
Sor Koriilmények Tapasztalat
1. BzCl, piridin (3-3 ekv.), CHCI;, rt 168 (85 %)?
2. BzCl, piridin (4-4 ekv.), CHClIs, -10 °C 168 (80 %)?
3. BzCl (3 ekv.), BusNHSO4 (20 mol%), 168"
Na,COs; (15 m/m%), CH.Cl,
4, BzCl, K,COj3(2-2 ekv.), aceton, rt 168°
5. BzCl (6 ekv.), CHCl;, rt 168°
6. BzClI (2 ekv.), AcOH, reflux*° bomlas
7. Bz,0 (3 ekv.), toluol, reflux bomlas a kromatografias
tisztitas soran 2
8. BzOH, EDCI® (1-1 ekv.), it — reflux nincs atalakulas

2VRK-s kovetéskor megjelent egy tovabbi termék folt.
b VRK réteg alapjan dsszehasonlitva a 168 referenciavegyiilettel, nem izolalva.
¢ N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimid

A nitrilképz6dés magyarazataul szolgalhat, ha a reakcid soran S-acilezés
jatszodik le, amely a 173 szerkezetet (X = S) eredményezi és spontan tiosav-
eliminacio vezet a megfigyelt 168 cianidhoz (32. abra). Ezt alatamaszthatja a
reakciok kovetésekor a vékonyréteg kromatogramon észlelt szines termékfolt
megjelenése, amely anyagot instabilitisa folytan nem tudtuk izoldlni. Az
irodalomban elmélyiilve talalhatunk példat hasonlé jelenségre: mar 1960-ban német
kutatok is megfigyelték, hogy tioamidok acilezési reakcidja aromas savkloridokkal a
vart N-acil-tioamid helyett jellemzéen nitril képzddéséhez vezet.!™ A 109
gliikopiranozil-formamid el6zéleg bemutatott acilezésekor (19. tablazat) szintén
tapasztaltuk a 168 megjelenését aromas savkloridok esetén, amely a 171
gliikopiranozil-tioformamidhoz hasonlé médon magyarazhaté, vagyis a 173 imino-

anhidriden (X = 0O) Keresztiil karbonsav-vesztéssel. Ugyanakkor alifas
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savkloridokkal (acetil-klorid, acetoxiacetil-klorid, pivaloil-klorid, 2-fenilacetil-
Klorid) elvégezve a 171 tioamid acilezési reakcioit kivalo hozamokkal lehetett

eléallitani a kivant N-acil-tioamid prekurzorokat (32. abra, 174-177).

OBz X OBz NH O OBz
B20 o ArCOCI | B0 o JI_ | Ao gy0 o cn
BzO NH, BzO X~ TAr BzO

OBz OBz OBz
109X =0 173 168
171X =S8

171-bol Jabsz. CHCl,

1,5 ekv. RCOCI "
1,5 ekv. py
R Hozam (%)
OBz s o 174 Me 91
Bzow L 175 AcOCH, 91
BzO N~ R 176 tBu 87
0Bz H 177 Bn 89

32. abra: C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-glikkopiranozil)tioformamid
reakcioi alifas és aromas savkloridokkal

Ezt kovetden vizsgaltuk a gyiriizarasi reakciot hidrazin és szubsztitualt
hidrazin (fenil-hidrazin, hidroxietil-hidrazin, tozil-hidrazin) reagensekkel, mely
atalakitasok soran jO és kozepes hozamokkal kaptuk a vart perbenzoilezett
gliikopiranozil-1,2,4-triazolokat (21. tablazat 178-190). A 178, 182, 185
diszubsztitualt szarmazékokat és a 181 triazolt el6zbleg mar eldallitottak a
laboratoriumunkban kidolgozott modszerekkel.®® Az 0j vegyiiletek benzoil
védocsoportjait Zemplén koriilmények kdzott tavolitottuk el, s igy izolaltuk a 3-p-D-
glikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolokat  (191-199). A karbonil- és
tiokarbonil-csoportok eltéré reaktivitasa folytan a szubsztitualt hidrazinokkal végzett
gylirtizarasok regioszelektiven szolgaltattak a triazol gylirlis vegytileteket. A reakciod
soran a hidrazin reagens termindlis nitrogénje erésebb nukleofil sajatsdga révén
tamad az elektrofilebb C=S csoportra, és ezaltal csak egyféle regioizomer termék
keletkezik. A szerkezet bizonyitasara szelektiv NOE mérést végeztiink a 191
szarmazék esetében, amikor is a metilcsoport hidrogénjeit szelektiven besugarozva a

fenilcsoport orto-helyzetii hidrogénje mutatott NOE hatast (33. abra).
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21. tablazat: 3-B-D-Gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok el6allitasa

R
- 0Bz s i r\:és:/é' R /&Oa/"‘l"‘g\lq 178-190 R" = Bz
ézg%;ku R pyrt R"O oR" N l NaOMe, MeOH, rt
174177 191-199 R"=H
Kiindulasi , Hozam (%)
Sor vegyiilet R R R” =Bz R”=H
1. 174 CHs H 1782 (55) -
2. Ph 179 (67) 191 (70)
3. C,H4,OH 180 (70) 192 (72)
4, Ts 1812 (63) -
5. 175 AcOCH:; H 1822 (92) -
193 (84)
6. Ph 183 (70) R = CH,OH
184 (65) 194 (62)
7 C2H.OH R=CH,OH | R=CH,OH
8. 176 tBu H 185° (79) -
9. Ph 186 (66) 195 (50)
10. C,H,OH 187 (65) 196 (65)
11. 177 Bn H 188 (75) 197 (45)
12. Ph 189 (71) 198 (70)
13. C,H,OH 190 (90) 199 (51)

@ Kutatocsoportunkban (N*-tozil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)
formamidrazon és a megfeleld savklorid reakciojaval korabban mar eléallitott vegyiilet.%

Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a lehetséges regioizomer szerkezetek koziil (33.
abra, 191a vagy 191b) a 191a elrendez6dés jott 1étre, hiszen ekkor valosul meg az

emlitett hidrogének térbeli kozelsége.

CH N
&A e e A B!
HO N/N
HO HO,,
i)
NOE

191a 191b

33. abra: A 191 1,2 4-triazol lehetséges regioizomer szerkezetei *

* A mérést Fizil Adam végezte.
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3.4.4. Diszubsztitualt C-gliikopiranozil-1,2,4-triazolok eléallitasa N-

gliikopiranozilkarbonil-tiokarboxamidokb6l’**!

A kutatocsoportunkban alaposan vizsgaltak a diszubsztitualt C-glikozil-
1,2 4-triazolok eléallitasi lehet6ségeit és sikerrel dolgoztak ki tobbféle szintézisutat
ennek érdekében.®®99" Ugyanakkor a 3-(B-D-gliikopiranozil)-5-(1-naftil)-1,2,4-
triazol (210) eldallitasa egyik modszer szerint sem volt megvaldsithatd. Mivel ez a
vegyiilet a glikogén foszforilaz enzim inhibicios vizsgalataihoz sziikséges volt, igy
tovabbra is szerettiik volna szintetizalni. Emellett a szerkezet—hatas dsszefiiggések 0
iranyaként vizsgalni kivantuk azt a lehet6séget is, hogy a glikoz egység 2’-
hidroxilcsoportjanak az izoszter 2’-aminocsoportra torténé cseréje milyen
aktivitasbeli kiilonbséget eredményez. Ez utobbi vizsgalatot a fenil- illetve 2-naftil-
szubsztitualt C-glikozil 1,2,4-triazolok esetében kivantuk elvégezni.

Az emlitett vegyiiletek szintézisére megfeleld0 modszernek bizonyult a
korabban laboratériumunkban Pahi Andras altal kidolgozott eljaras (22. tablazat). A
megfelelé anhidro-aldonsav szarmazékokat (200, 202) a 201 ¢s 202 savkloridokka
alakitottuk, majd a kovetkezd Iépésben aromds tioamidokkal reagaltatva jo
hozamokkal képzddtek a 204-206 N-gliikopiranozilkarbonil-tiokarboxamidok. A
kivant 1,2,4-triazol gylrli kialakitdsa hidrazin-hidrat segitségével tortént. A 207
benzoil-védett vegyiiletet izolaltuk, mig a 208, 209 molekulak véddécsoportjait
feleslegben alkalmazott hidrazinnal ’one-pot’ eljarasban tavolitottuk el, s igy
jutottunk a  védetlen  5-aril-3-(2’-amino-2'-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-
triazolokhoz (211, 212). A 207 szarmazék debenzoilezését NaOMe alkalmazasaval

végeztiik el vizmentes metanolban és kivalo hozammal izolaltuk a 210 triazolt.
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22. tablazat: 5-Aril-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok eldallitasa

OR' o OR o0 s OR' N-NH
NS I o . NS
R'O o X R'O o ” Ar R'O - N
R'=Bz 200 X=OH a 204-206 207-209
R"=0Bz 201 X =Cl

l dvagy e

OH N-NH
HO o |l )—ar
HO N
o

R'=Ac 202X =O0OH
R" =NPht 203 X = CI :\a

a) SOCI, reflux; b) 1,5 ekv. ArCSNH,, 1,5 ekv. py, absz. CH3CN;

c) 1,2 ekv. NH,NH,-H,0; d) kat. NaOMe, MeOH; e) 20 ekv. NH,NH,-H,0, reflux 210-212
Sor | Termék Ar R’ R” Hozam (%)

1. 204 1-Naftil Bz OBz 71
2. 205 Ph Ac NPht 82
3. 206 2-Naftil Ac NPht 74
4. 207 1-Naftil Bz OBz 70
5. 208 Ph Ac NPht -

6. 209 2-Naftil Ac NPht -

7. 210* 1-Naftil - OH 90
8. 211* Ph - NH: 40
9 212* 2-Naftil - NH; 68

*A 210 vegylilet a d) modszerrel elballitva; a 211, 212 vegyiiletek védécsoportjai az €)
mddszer szerint eltavolitva.

63




4. Szerkezet — hatas osszefiiggések

Az eléallitott védetlen vegyiiletek glikogén foszforilaz gatlo tulajdonsagait a
Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében és a Thessaly Egyetem Biokémiai
és Biotechnologiai Tanszékén (Larissa, Gorogorszag) vizsgaltak. Az enzimkinetikai
mérések soran a nytl vazizombol izolalt glikogén foszforilaz (RMGP) a és b formajat
valamint a rekombinans emberi maj glikogén foszforilaz a (HLGPa) enzimet
alkalmaztak.

A gliikopiranozilidén-spiro-tiazolinonok esetében nem tudtuk elvégezni a
glikogén foszforilaz enzimmel szembeni gatldo hatds célul kitlizott vizsgalatat. A
védetlen spiro-tiazolinon szarmazékot (108) csupan keverék formajaban tudtuk
izolalni a metanol addici6 révén keletkezé 116 molekulaval egyiitt. Emellett ezek a
vegyiiletek bomlékonynak bizonyultak (fagyasztoban néhany nap alatt tobb
komponensiivé valt a minta), és emiatt nehezen kezelhet6k voltak. Tovabba az
enzimkinetikai mérések vizes kozege kapcsan vizaddicio is torténhet a tiazolinon
gyliri C=N kotésére (amint azt bemutattuk 3.2.3. fejezetben), igy az emlitett
hatranyok miatt nem kiséreltilk meg a keverék tesztelését az enzimmel szemben.

A spiro-imidazolinonok gatlasi allandoit a 23. tablazatban foglaltam &ssze.
Az (1’R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok (152-155)
gyenge inhibitornak bizonyultak, vagy nem gatoltak az enzimet. Feltehetéen a
karbonil-csoport p-allasa kedvezdtlen az enzim aktiv centrumahoz vald kotodés
szempontjabol, és az aromas szubsztituens P-csatornaba torténd illeszkedése sem
valosul meg ebben a konfiguracioban. Hasonlo jelenséget tapasztaltak a spiro-
hidantoinok anal6g anomerjeinek (76, 78) vizsgalatakor is.”” Az (1°S)-1’,5’-anhidro-
D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok (156-159) hatasos inhibitoroknak
tekinthetdk, bar a varakozasainkkal ellentétben nem értek el kiemelkedd gatlo hatast.
A varttol elmaradd gatlasi tulajdonsag egy lehetséges oka, hogy az imidazolinon
gyliri nem a megfeleld tautomer formaban van jelen ahhoz, hogy a heterociklusbeli

NH és az aktiv centrum His377 oldallanca kozott hidrogénkotés alakulhasson ki. A
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korabban el6allitott gliikozalapu inhibitoroknal tapasztaltakkal sszhangban ezen
szarmazékok koziil is a 2-naftil szubsztituenssel rendelkez6 vegytilet (158) bizonyult
a leghatasosabb gatloszernek. A fenilcsoport 4-CFs-szubsztitualt szarmazékai (155,
159) teljesen inaktiv vegyiiletek, ami feltételezhetden azzal magyarazhato, hogy a
bevezetett szubsztituens elektronos tulajdonsagai révén meggatolja az enzim f-

csatorngjaval vald szoros illeszkedést. A kotddés pontosabb megismeréséhez

sziikséges rontgenkrisztallografiai vizsgalatok még nem allnak rendelkezésre.

23. tablazat: Az 1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok

gatlo hatésai

Szerkezet Ki (uM)
Ar RMGPb | RMGPa | HLGPa
Ph  152| 1355 3‘8,16? 113’11; +
e £ | v 153) GOSN | “lsos | s
A o ] B A
4-CF:-Ph 155 ?g;“siaﬁ)l i .
Ph 156 | 897 46‘f257i 86‘,‘i’1i
Haog'ng 1-Naftil 157 | 12,98 66?;‘7* 2%'%‘5*
T | ettt 158|214 1&35 16,7027i
4-CF:-Ph 159 ?g;“siaﬁ)l i .

Koréabban eléallitott spiro-hidantoinok’ gatlasi allandéi RMGPb-vel szemben:

OH
o)
HO 0
Ho
HSN\<NH
o)
78 K;= 105 uM

OH
HO O H
HO N
Ho| =0
N
0" H

76 K;= 3,1 uM
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A 3-B-D-gliikkopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok (191-199) nem
mutattak gatlast 625 uM koncentracioig (24. tablazat). A korabban tesztelt jo gatld
tulajdonsagi diszubsztitualt 1,2,4-triazolokkal®* (67, 68) Osszevetve a tovabbi
szubsztituens jelenléte hatranyosan befolyasolta a kdtddést. Ekkor a heterociklus mar
nem H-kotés donor, igy nem alakulhat ki H-hid az enzimmel, valamint az 1j
szubsztituens kedvezétlen térhelyzete is gatolhatja a szoros illeszkedést. A 210
diszubsztitualt 1,2,4-triazol gyengébb gatld hatast mutatott a 68 vegyiilethez képest,
amely jelenség magyardzata a naftilcsoport eltéré orientacidja.”® A 2’-
aminocsoportot tartalmazo analdgok (211, 212) egy nagysagrenddel nagyobb gatlasi
allandoval rendelkeznek a gliikkopiranozil vegyiiletekhez (67, 68) képest,
kialakuld

hidrogénkotésnek (az N-H:---X hidrogénkotés gyengébb az O-H---X kotésekhez

koszonhetéen az enzim aminosav  oldallancaival gyengébb

)'151

képest

24. tablazat: C-gliikopiranozil-1,2 4-triazolok gatlasi allandoi

Szerkezet
=
OH N-N .
R
Sorszam | R R’ R” RMGPb | RMGPa | HLGPa
191 OH CHs Ph
192 OH C,H,OH
193 OH | AcOCH; Ph
194 OH C2HiOH
195 OH tBu Ph nem gatol (625 uM)
196 OH C,H,OH
197 OH Bn H
198 OH Ph
199 OH C2HiOH
H . 11,50 £ 3,38+ 8,91 £
210 OH 1-Naftil 0.23 0.28 0.44
211 NH» H Ph 352+26 | 302+22 | 30,8+1,2
212 NH, H 2-Naftil | 48+0,35 | 53+0,4 76+0,1
67* OH H Ph 7 - 1,35
68* OH H 2-Naftil 0,41 - 0,172

*Koréabban eléallitott vegyiiletek.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk Kofler tipusu fiitheto
targyasztall mikroszkoppal tortént. Az optikai forgatoképesség értékeket
szobahdmérsékleten, Perkin-Elmer 241 polariméterrel allapitottuk meg. Az NMR-
méréseket Bruker DRX 360 (*H: 360 MHz; **C: 90 MHz) vagy Bruker DRX 400 (*H:
400 MHz; 3C: 100 MHz) vagy Bruker Avance 11 500 (*H: 500 MHz; *C: 125 MHz)
késziilékeken végeztiik. A kémiai eltolodasok (0 [ppm]) értékeit MesSi-ra, illetve a
megfeleld oldoszer jelére vonatkoztatva adtuk meg. A haromkotéses proton-szén
csatolasi allandok (3Jn-2,cor) értékeit egy dimenziods csatolt *H-1C és tobb dimenzios
proton-szén korrelacios HSQMBC technikak alkalmazasaval hataroztuk meg. Az
ESI-MS méréseket Bruker micrOTOF-Q és Thermo Accela LTQ XL késziilékekkel
végeztiikk. A mikrohullamt kisérleteket CEM Explorer mikrohullamu késziilékkel
hajtottuk végre. Az elemanaliziseket Elementar Vario MicroCube (CHNS-szén,
hidrogén, nitrogén, kén) miiszer segitségével végeztiik el.

A vékonyréteg kromatografiahoz DC-Alurolle, Kieselgel Fzsa (Merck) tipust
lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokat UV-fény segitségével (A= 254 nm),
illetve hevitéssel vagy kénsavas elohivo alkalmazasdval tettiik lathatéva. A
bromtartalmu vegyiiletek detektalasakor a kromatogramokat fluoreszcein etanolos
oldatdval majd hidrogén-peroxid jégecetes oldataval permeteztiik le és Ovatosan
melegitettilk. Az oszlopkromatografias elvalasztasok soran Kieselgel 60 (Merck,
szemcseméret: 0.063-0.200 mm) tipust szilikagél allo6fazist alkalmaztunk. A szerves
oldatokat vizmentes magnézium-szulfattal szaritottuk, majd csokkentett nyomason,
30-60 °C-os vizflirdén paroltuk be. A felhasznalt vegyszerek a.t. vagy a.l.t.
mindséglek voltak, az oldoszereket a szokasos eljarasokkal tisztitottuk.

A kiindulési anyagokat irodalmi moédszerek szerint allitottuk elo:

» C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil ) formamid (109)*°

» C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-B-D-gliikkopiranozil ) formamid
(99)115

= C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formamid
(122)130

» C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikkopiranozil)formamid
(134)130

* C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil )hangyasav (200)*°2

= C-(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozil)hangyasav
(202)15

» metil-C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-f-D-gliikkopiranozil )formiat
(213)110
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Az NMR adatok konnyebb kovethetosége és 0Osszehasonlitdsa érdekében a
vegyliletek  elnevezésekor a  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glitkkopiranozil)
formamidbol (109) levezethetd neveket alkalmaztuk. A szénhidratkémiai
nomenklatira szerint a 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozonamid
hasznalata lenne a szabalyos.

5.1. Gliikopiranozilidén-spiro-tiazolinonok eléallitasa

5.1.1. Altalanos eljaras (1’R)-1°,5’-anhidro-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-D-
glucitol-spiro-[1°,5]-2-ariltiazolin-4-onok (98, 101, 102, 107) eléallitasara
C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-p-D-gliikkopiranozil)formamidot (99,
100 mg, 0.14 mmol) és a megfelel tioamidot (0.28 mmol) szuszpendaltuk vizmentes
xilolban (10 ml/mmol) zart reakcidedényben. A reakcidelegyet kevertetés kozben
mikrohullamt hoékozléssel 1,5 oran at 140 °C-on tartottuk (200 W, dinamikus
modban), majd az elegy beparlasat kdvetden oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

(1I’R)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
feniltiazolin-4-on (98)

0Bz Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 99 bromamidbol (500 mg,
staoéojs 0.71 mmol) és tiobenzamidbdl (190 mg, 1.42 mmol)

BZOO N/>—® eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:5

EtOAc/hexan) narancssarga amorf anyagot kaptunk. Hozam:

280 mg (53 %). Ri = 0.42 (2:3 EtOAc/hexan); [a]o = +87 (c 0.50, CHCls); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.09-7.93 (6H, m, aromas), 7.86—7.78 (4H, m, aromas),
7.60 (1H, t, J = 7.5 Hz, aromas), 7.55-7.31 (10H, m, aromas), 7.26—7.20 (4H, m,
aromas), 6.86 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.33 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2), 5.95
(1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-4"), 5.39 (1H, ddd, J = 10.1, 4.1, 2.3 Hz, H-5"), 4.67
(1H, dd, J = 12.6, 2.3 Hz, H-6’a), 4.51 (1H, dd, J = 12.6, 4.1 Hz, H-6’b); 1*C NMR
(100 MHz, CDCls) & (ppm): 195.3 (C=N), 187.7 (CON, 3J42con = 6.0 Hz,
HSQMBC, 125 MHz), 166.1, 166.3, 165.2, 164.8 (C=0), 136.3-127.9 (aromas), 94.5
(C-17),71.8 (C-5%),70.7,70.7 (C-2°, C-3”), 68.6 (C-4"), 62.6 (C-6’). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): 764.155 [M+Na]* (Ca2H31NNaO10S-re szamitott: 764.156).

(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(4-
metilfenil)tiazolin-4-on (101)
OBOZ Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 99 bromamidbol (400
S , 0.57 1) és 4-metilbenzol-tiokarb idbol (170
5%; C mg mmol) €s iokarboxamidbdl (

BzO
Bz

V,

7N mg, 1.14 mmol) eldéallitva. Oszlopkromatografiasan

tisztitva (1:4 EtOAc/hexan) narancssarga amorf anyagot
kaptunk. Hozam: 230 mg (53 %). R = 0.31 (1:2 EtOAc/hexan); [a]p = +87 (c 0.61,
CHCIs3); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.08-8.03 (2H, m, aromas), 8.00-7.89
(4H, m, aromas), 7.85-7.77 (4H, m, aromas), 7.60—7.30 (9H, m, aromas), 7.27-7.20
(5H, m, aromas), 6.83 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.29 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-
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2%), 5.92 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4"), 5.37 (1H, ddd, J = 10.0, 4.0, 2.3 Hz, H-
5%), 4.65 (1H, dd, J = 12.6, 2.3 Hz, H-6’a), 4.48 (1H, dd, J = 12.6, 4.0 Hz, H-6’b),
2.38 (3H, s, CH3); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 194.9(C=N), 187.8 (CON),
166.1, 166.4, 165.3, 164.9 (C=0), 148.3-128.0 (aromas), 94.4 (C-17), 71.8 (C-5),
70.8 (C-2°), 70.7 C-3’), 68.7 (C-4"), 62.7 (C-6), 22.1 (CHz). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): 778.171 [M+Na]* (CssH33sNNaO1S-re szamitott: 778.172).

(1’R)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(1-
naftil)tiazolin-4-on (102)

OBz O Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 99 bromamidbol (400 mg,
BZOONX s 0.57 mmol) és naftalin-1-tiokarboxamidbdl (210 mg, 1.14

B2l Y O mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:5

EtOAc/hexan) narancssarga amorf anyagot kaptunk. Hozam:

150 mg (32 %). Rf=0.40 (2:3 EtOAc/hexén); [a]o = +107 (c 0.47, CHCIs); *H NMR
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.06 (1H, d, J = 8.6 Hz, aromas), 8.09-7.97 (6H, m,
aromas), 7.88-7.81 (4H, m, aromas), 7.62—7.33 (12H, m, aromas), 7.28—7.20 (4H, m,
aromas), 6.86 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.35 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2"), 5.96
(1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-4"), 5.45 (1H, ddd, J = 10.1, 4.2, 2.6 Hz, H-5"), 4.69
(1H, dd, J = 12.6, 2.6 Hz, H-6’a), 4.52 (1H, dd, J = 12.6, 4.2 Hz, H-6’b); 1*C NMR
(100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 195.6 (C=N), 188.1 (CON), 166.2, 165.4, 165.3, 164.9
(C=0), 136.6-124.6 (aromas), 93.8 (C-1"), 71.9 (C-5), 70.9 (C-2’), 70.7 C-3°), 68.7
(C-4%), 62.7 (C-6’). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 814.171 [M+Na]* (Cs6H3sNNaO10S-
re szamitott: 814.172).

(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(2-
naftil)tiazolin-4-on (107)

0Bz Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 99 bromamidbol (500
BZBQO%S# mg, 0.71 mmol) és naftalin-2-tiokarboxamidbo6l (270 mg,

BZOO N O 1.42 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografidsan tisztitva

(1:4 EtOAc/hexan) narancssarga amorf anyagot kaptunk.

Hozam: 230 mg (40 %). Rs = 0.40 (2:3 EtOAc/hexan); [a]p = +62 (¢ 0.63, CHCly);
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.55 (1H, s, aromas), 8.08-7.97 (5H, m,
aromas), 7.89-7.78 (6H, m, aromas), 7.62—7.30 (11H, m, aromas), 7.27-7.19 (4H, m,
aromas), 6.89 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.36 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2"), 5.97
(1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-4"), 5.42 (1H, ddd, J = 10.1, 4.1, 2.5 Hz, H-5), 4.69
(1H, dd, J = 12.6, 2.5 Hz, H-6’a), 4.51 (1H, dd, J = 12.6, 4.1 Hz, H-6’b); *C NMR
(100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 194.9 (C=N), 187.6 (CON), 166.1, 165.4, 165.3, 165.0
(C=0), 137.1-123.9 (aromas), 94.6 (C-1"), 71.9 (C-5’), 70.8 (C-2°), 70.7 C-3°), 68.7
(C-4’), 62.7 (C-6’). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 814.169 [M+Na]" (CssH3sNNaO10S-
re szamitott: 814.172).

C-(p-D-Gliikopiranozil)formamid (110)

o o A 109 benzoil védett amidot (5.0 g, 8.03 mmol) feloldottuk
MNHZ vizmentes MeOH-ban (100 ml) és 10 csepp ~1 M-0s
oH NaOMe/MeOH oldatot adtunk hozzad. A reakcidelegyet

HO
HO
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szobahdmérsékleten kevertettilk és vékonyréteg kromatografiaval kovettiik (3:7
MeOH/CHCIs). A kiindulasi vegyiilet teljes atalakulasat kovetden az elegyet
ecetsavval semlegesitettiik. Ekkor a kivald fehér, kristalyos terméket kisziirtiik (1.20
g), majd a szlrletbdl beparlast kdvetden metanol hatdsara tovabbi, kisebb
mennyiségii termék még kinyerhetd volt (300 mg). Hozam: 1.50 g (90 %). Op: 204-
206 °C; Ry = 0.15 (1:2 MeOH/CHCls); [a]o = +30 (¢ 0.53, H20); *H NMR (400 MHz,
D;0) & (ppm): 3.95-3.85 (2H, m, H-1 és/vagy H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4 és/vagy
H-5 és/vagy H-6a), 3.76 (1H, dd, J = 12.2, 4.0 Hz, H-6b), 3.60-3.41 (4H, m, H-1
és/vagy H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4 és/vagy H-5 és/vagy H-6a); °C NMR (100
MHz, D;0) & (ppm): 174.7 (C=0), 80.0, 78.6, 77.5, 72.3, 69.8 (C-1-C-5), 61.4 (C-
6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 230.063 [M+Na]® (CsHisNNaOg-ra szamitott:
230.064).

N-Acetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)formamid (111)

OAc o o A 110 védetlen amidot (300 mg, 1.45 mmol) oldottunk
A‘i\%w,\, ecetsavanhidridben (5 ml, 52.89 mmol) és HCIOs-at
cseppentettiink hozza, majd a reakcioelegyet
szobahdémérsékleten kevertettiik 1 oran at. A reakcid lejatszodasat kovetden a
reakcioelegyhez jeges vizet adtunk (50 ml), majd CHCls-mal extrahaltuk (3 x 20 ml).
Az egyesitett szerves fazisokat mostuk telitett NaHCOsz-oldattal (2 x 20 ml) majd
vizzel (1 x 20 ml) és a szerves fazist szaritottuk MgSOs-on, sziirtiik, beparoltuk. A
kapott szirupot dietil-éterb6l kristalyositottuk, igy 460 mg (77%) fehér kristalyos
anyagot kaptunk. Op: 135-137 °C; R = 0.34 (1:1 aceton/hexan); [a]po = +8 (c 0.59,
CHCI3); *H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm): 8.78 (1H, s, NH), 5.30 (1H, pszeudo
t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.19-5.07 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy
H-4), 4.29 (1H, dd, J = 12.5, 4.7 Hz, H-6a ), 4.17 (1H, dd, J = 12.5, 1.1 Hz, H-6Db),
4.00 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 3.82 (1H, ddd, J = 9.8, 4.7, 1.1 Hz, H-5), 2.42 (3H, s,
NHCOCH3), 2.12, 2.07, 2.05, 2.03 (4 x 3H, 4 s, CHz); 3C NMR (90 MHz, CDCl3) &
(ppm): 171.9, 170.6, 170.0, 169.7, 169.4, 166.0 (C=0), 76.4, 76.0, 73.0, 68.9, 67.8
(C-1-C-5), 61.8 (C-6), 25.4 (NHCOCHSa), 20.8, 20.6 x 3 (4 x CHzs). ESI-MS pozitiv
modd (m/z): 440.116 [M+Na]* (C17H23NNaO11-re szamitott: 440.116).

OAc H

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)formamid (112)

OAc o A 110 védetlen amidot (1.50 g, 7.24 mmol) szuszpendaltunk
A%QMNHZ jégecetben (20 ml) és 4,1 ekv. ecetsavanhidridet (2.8 ml, 29.68

Ohe mmol) adtunk hozza, valamint HClO4-at cseppentettiink a

reakcioelegyhez. Szobahémérsékleten kevertettiik az elegyet majd a reakciod
lejatszodasat kovetden (VRK, 2:1 aceton/hexan, 2h) a reakcioelegyhez jeges vizet
adtunk (100 ml), majd CHCls-mal extrahaltuk (3 x 50 ml). Az egyesitett szerves
fazisokat mostuk telitett NaHCOz-oldattal (2 x 50 ml) majd vizzel (1 x 50 ml) és a
szerves fazist szaritottuk MgSOu-on, szlrtiik, beparoltuk. A kapott szirupot dietil-
éter-hexanbol kristalyositottuk, igy 2.35 g (87%) fehér kristalyos anyagot kaptunk.
Meért op: 144-148 °C (irodalmi op: 146-147 °C).
Az 'H NMR és C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.>*
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C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formamid (113)
OAc o A 112 amidot (2.30 g, 6.10 mmol) feloldottuk vizmentes CHCls-
A%%&%)LNHZ ban (130 ml) és bréomot (I ml, 19.5 mmol) valamint
AcOg, savmegkotéként 1 kanalnyi KoCOs-ot adtunk hozza. Az elegyet
egy Erlenmeyer lombikban infralampa felett (375 W, a lampatol
~2-3 cm tavolsagra) forraltuk és kovettilk vékonyréteg kromatografiaval (1:1
aceton/hexan). A kiindulasi vegyiilet teljes atalakulasat kovetden (reakcididé ~2h) az
elegyet mostuk Na>SO; 5% -os vizes oldataval (3 x 30 ml) és telitett NaHCOs-oldattal
(2% 30 ml). Szaritottuk a szerves fazist (MgSQOa) és beparoltuk vakuumban, ezaltal a
kapott halvanysarga hab tovabbi tisztitas nélkiil felhasznalhat6 volt. Hozam: 2.56 g
(92 %). Eter-hexan elegy hatasara kristalyosodott. Mért op: 116-120 °C (irodalmi op:
119-121 °C).
Az 'H NMR és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel 8

(I’R)-2°,3’,4°,6’- Tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro--D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil
tiazolin-4-on (114)

OAc A 113 bromamidot (350 mg, 0.77 mmol) és tiobenzamidot
A0S 2 s (210 mg, 1.54 mmol) szuszpendaltuk vizmentes toluolban

AcO N/>_© (3ml) egy zart reakcidedényben, majd a reakcioelegyet
kevertetés kozben mikrohulldmia hékozléssel 120 °C-on
tartottuk 2 6ran at (200 W, dinamikus moédban). A reakcid lejatszodasa utan az
oldoszert ~ vakuumban  beparoltuk, és a  szirupos  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:3 EtOAc/hexan). Narancssarga amorf anyagot
kaptunk, hozam: 175 mg (46 %). Rt = 0.45 (1:1 EtOAc/hexan); [a]po = +63 (¢ 0.52,
CHCl3); ECD (MeCN) Amax (Ag) 360 (+1.16), 327 (—0.08), 299 (+5.14), 268 (-2.93),
242sh (-0.61), 220 (+2.21), 201 (=7.41) nm; *H NMR (360 MHz, CDCl3) & (ppm):
8.11 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromaés), 7.76 (1H, t, J= 7.5 Hz, aromas), 7.57 (2H, t,J =7.8
Hz, aromas), 6.12 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-3°), 5.75 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2"),
5.26 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4’), 4.88 (1H, ddd, J = 10.3, 4.0, 2.0 Hz, H-5"),
4.29 (1H,dd, J=12.7,4.1 Hz, H-6’a), 4.09 (1H, dd, J = 12.7, 2.0 Hz, H-6"b), 2.08 x
2,2.01,1.94 (4 x 3H, 4 s, CHs); 3C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 194.7 (C=N),
187.0 (CON), 170.5, 169.6, 169.5, 169.1 (C=0), 136.4, 131.3, 129.3, 129.2 (aromas),
94.0 (C-1°),71.2,70.3, 69.8, 67.4 (C-2’-C-57), 61.6 (C-6’), 20.7, 20.5 x 2, 20.4 (4 x
CHs). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 516.095 [M+Na]* (C22H23sNNaO1S-re szamitott:
516.093).

c
O

(I’'R)-1’,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-feniltiazolin-4-on (108) és (2S,1°R)-
1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-2-metoxitiazolidin-4-on (116)

A 114 tiazolinont (100 mg, 0.20 mmol) feloldottuk vizmentes MeOH-ban (10 ml),
jeges furdoével hutottiik és 0,5 ekv. LiOH-ot (2.5 mg, 0.10 mmol) adtunk hozza. A
reakcioelegyet kevertettiik amig az 6sszes kiindulasi anyag elfogyott (reakcioid6 7 h,
VRK 3:7 MeOH/CHCI;) majd semlegesitettik az elegyet Amberlyst 15 H*
kationcserélé  gyantaval,  szlrtik és  beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:10 MeOH/CHCls).
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OoH Sarga szirupként kaptuk a 108 és 116 anyagok keverékét,

oéﬁ; >_© amiben az M NMR spektrum alapjan a tiazolinon és

tiazolidinon aranya 1:1 volt. Hozam: 46 mg (32% — 32 %). Rs

= 0.50 (3:7 MeOH/CHCIs); 'H NMR (360 MHz, CDs0D) &

OH (ppm): 8.11 (d, J = 7.6 Hz, aromas), 7.77 (t, J = 7.4 Hz,

%s OMe aromads), 7.72—7.65 (m, aromas), 7.60 (t, J = 7.7 Hz, aromas),

7.36—7.24 (m, aromas), 4.44-4.27 (m, 2 x H-3’, 2 x H-5"), 3.95

(d, J=9.3Hz, H-2"), 3.88-3.80 (m, 2 x H-6"a), 3.74-3.67 (m,

2 x H-6’b), 3.62 (s, OCH3), 3.49-3.35 (m, H-2’, 2 x H-4"); 13C

NMR (90 MHz, CD3:OD) & (ppm): 197.0, 191.0 (tiazolinon C-2, C-4), 173.8

(HNC=0), 144.1-126.6 (aromas), 99.3, 98.6, 94.0 (tiazolidinon C-1’, C-2, tiazolinon

C-1),78.7,77.9,75.4, 749, 74.7, 73.9, 71.2, 70.7 (2 x C-2’-C-5"), 62.9, 62.6 (2 x

C-6"), 51.3 (OCHs). ESI-MS pozitiv mod (m/z): a 108 vegyiilet 348.052 [M+Na]*

(C14H1sNNaOgS-re  szamitott: 348.051); a 116 vegyilet 380.079 [M+Na]*
(C15H1sNNaO7S-re szamitott: 380.077).

(2S,1°R)-2°-O-Acetil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-2-metoxi-
tiazolidin-4-on (115)
OH A 114 (75 mg, 0.15 mmol) tiazolinont feloldottuk vizmentes
Hﬁoéiis ome MeOH-ban (5 ml) és KHSOs-o0t (20 mg, 0.15 mmol) adtunk
A9 b hozza. A reakcidelegyet szobahémérsékleten tartottuk a
kiindulasi anyag teljes atalakulasaig (VRK 1:5 MeOH/CHCls,
14 nap), majd vakuumban beparoltuk és a Szirupos
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:10 MeOH/CHCI;). Sarga
szirupos terméket kaptunk, hozam: 15 mg (25 %). Rs= 0.30 (1:5 MeOH/CHCls); [a]o
= +50 (c 0.75, MeOH); *H NMR (360 MHz, CD3;0OD) & (ppm): 7.57-7.51 (2H, m,
aromas), 7.39-7.32 (3H, m, aromas), 5.01 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-2"), 4.54 (1H,
pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-3"), 4.28 (1H, ddd, J = 9.9, 5.0, 2.0 Hz, H-5"), 3.86 (1H, dd,
J=12.1,2.0Hz, H-6’a), 3.72 (1H, dd, J = 12.0, 5.0 Hz, H-6’b), 3.61 (3H, s, OCH3),
3.46 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-4"), 2.00 (3H, s, CHs); *C NMR (90 MHz,
CD30D) 6 (ppm): 172.8, 171.3 (C=0), 144.1, 129.8, 129.4, 126.2 (aromas), 98.6,
92.1(C-1"ésC-2),79.1,74.5,73.2,71.1 (C-2’-C-5’), 62.8 (C-6’), 51.6 (OCH3), 21.1
(CHs). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 422.088 [M+Na]* (C17H2:NNaOsgS-re szamitott:
422.088).

5.1.2. Altalanos eljaras (2S,1°R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-
spiro-[1°,5]-2-alkoxi-2-feniltiazolidin-4-onok eldallitasara (117-120)

A peracetilezett vagy perbenzoilezett spiro tiazolinon (98, 100 mg, 0.13 mmol vagy
114, 100 mg, 0.20 mmol) feloldottunk a megfeleld alkoholban (30 ml/mmol) és
szobahémérsékleten kevertettilk. Miutan az dsszes kiindulasi anyag elfogyott (VRK,
1:3 EtOAc/toluol, kb. 1 nap) az olddszert leparoltuk csokkentett nyomason 30°C-0S
vizfiirdé hémérsékleten.

72



(2S,1’R)-1°,5°-Anhidro-2°,3,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-
2-metoxitiazolidin-4-on (117)

O%Z Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 98 tiazolinonbdl (30 mg,
Bé?c&ﬁ;s ome 0.04 mmol) MeOH-ban feloldva. Beparlas utan narancssarga

B20 N>\® szirupot kaptunk. Ry = 0.38 (1:1:3 EtOAc/hexén/toluol): [o]o =

H +30 (c 0.61, CHCl3); 'H NMR (360 MHz, CDCl3) & (ppm):

8.06-7.95 (6H, m, aromas), 7.81 (2H, d, J = 7.6 Hz, aromas),
7.63-7.23 (14H, m, aromas), 7.03 (1H, t, J = 7.5 Hz, aromas), 6.87 (1H, pszeudo t, J
=9.7 Hz, H-3"), 6.72 (2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 6.65 (1H, s, NH), 5.89 (1H, d, J =
9.7 Hz, H-2"), 5.73 (1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-4°), 5.19 (1H, ddd, J = 10.2, 5.8,
2.9 Hz, H-5"),4.60 (1H, dd, J = 12.2, 2.9 Hz, H-6’a), 4.53 (1H, dd, J = 12.2, 5.8 Hz,
H-6’b), 3.53 (3H, s, OCHs); ®C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170.4
(tiazolidinon C-4), 166.1, 165.6, 165.5, 164.7 (C=0), 140.6 (g, Ph), 133.6-125.5
(aromas), 97.2, 90.5 (C-1°, tiazolidinon C-2), 73.3,71.4, 71.1, 69.4 (C-2’-C-5’), 63.5
(C-6’), 513 (OCHs). ESI-MS pozitive moéd (m/z): 796.180 [M+Na]*
(C43H3sNNaO11S-re szamitott: 796.182).
A metanol addicio reverzibilitasat jelzi a kovetkez6 kisérlet:
A 117 vegyiiletet vizmentes toluolban feloldottuk (10 ml/mmol) és 80 °C-on
melegitettilk. A vékonyréteg kromatografias kovetés (1:2 EtOAc/toluol) 3 ora
elteltével teljes atalakulast mutatott. Csokkentett nyomason leparoltuk az oldoszert,
igy a 98 vegyiiletet kaptuk kvantitativ hozammal.

Z
O

(2S,1°R)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
etoxi-2-feniltiazolidin-4-on (118)
OBz Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 98 tiazolinonbol (65 mg,
BZB?&%S et 0.09 mmol) EtOH-ban feloldva. Beparlas utan narancssarga
o N>\® szirupot kaptunk. Ry = 0.40 (1:1:3 EtOAc/hexan/toluol); [a]p =
H +37 (c 0.46, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
8.08-7.95 (6H, m, aromas), 7.80 (2H, d, J = 7.6 Hz, aromas),
7.64-7.22 (14H, m, aromas), 7.01 (1H, t, J = 7.2 Hz, aromas), 6.95 (1H, br s, NH),
6.88 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.71 (2H, t, J = 7.9 Hz, aromas), 5.89 (1H, d,
J =09.7 Hz, H-2"), 5.72 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4"), 5.23 (1H, ddd, J = 10.0,
5.4,2.9 Hz, H-5%), 4.55 (2H, m, H-6’a, H-6’b), 4.18-4.07 (1H, m, OCH,CH3), 3.67—
3.62 (1H, m, OCH,CHs), 1.12 (3H, t, J = 7.0 Hz, OCH,CHs); *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 170.3 (tiazolidinon C-4), 166.1, 165.5, 165.5, 164.7 (C=0), 140.9
(q, Ph), 133.6-125.4 (aromas), 96.3, 90.5 (C-1°, tiazolidinon C-2), 73.3, 71.4, 71.1,
69.4 (C-2-C-5’), 63.7 (C-6), 59.7 (OCH.CHpa), 14.5 (OCH,CHs). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): 810.195 [M+Na]* (CssH3z7NNaO11S-re szamitott: 810.198).

(2S,1’R)-2°,3°,4°,6’- Tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-
2-metoxitiazolidin-4-on (119)
O%C Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 114 tiazolinonbdl (85 mg,
ACA%E%S ome 0.17 mmol) MeOH-ban feloldva. Beparlas utan narancssarga
AQ Nb szirupot kaptunk. Rs = 0.28 (1:2 EtOAc/toluol); [a]p = +11 (c
H 0.49, CHCI3); ECD (MeCN) Amax (Ag) 302 (+0.29), 267sh

c
O
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(—0.84), 248 (=2.57), 219 (-2.52), 209sh (—1.29), 203sh (+0.45) nm; 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.51 (2H, dd, J = 6.7, 2.9 Hz, aromas), 7.35-7.29 (3H, m,
aromas), 7.12 (1H, br s, NH), 6.09 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-3), 5.75 (1H, d, J
=9.7 Hz, H-2"),5.27 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-2"), 5.13 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-
4%), 4.68 (1H, ddd, J = 10.2, 4.8, 2.2 Hz, H-5’), 4.19 (1H, dd, J = 12.4, 5.0 Hz, H-
6’a), 4.09 (1H, dd, J = 12.4, 2.2 Hz, H-6’b), 3.56 (3H, s, OCH3), 2.04, 2.02, 1.97,
1.95 (4 x 3H, 4 s, CH3); **C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170.8, 170.3, 170.0,
169.7,169.2 (C=0, tiazolidinon C-4), 141.5, 129.2, 125.5, 124.9 (aromas), 97.3, 90.1
(C-1°, tiazolidinon C-2), 72.5, 71.2, 70.3, 68.0 (C-2’-C-5’), 62.3 (C-6), 51.1
(OCHs3), 20.6 x 3, 20.5 (4 x CHz). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 548.120 [M+Na]*
(C23H27NNaO11S-re szamitott: 548.120).

A metanol addicio reverzibilitasat jelzi a kovetkezo kisérlet:

A 119 vegyiiletet vizmentes toluolban feloldottuk (10 ml/mmol) és 60 °C-on
melegitettilk. A vékonyréteg kromatografias kovetés (1:2 EtOAc/toluol) 2 ora
elteltével teljes atalakulast mutatott. Csokkentett nyomason leparoltuk az oldoészert,
igy a 114 vegyiiletet kaptuk kvantitativ hozammal.

(2S5,1’R)-2°,3°,4°,6’- Tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5] -2-etoxi-
2-feniltiazolidin-4-on (120)

OAc Az 5.1.2. 4ltalanos eljaras szerint a 114 tiazolinonbol (30 mg,
ACA%E%S oet 0.06 mmol) EtOH-ban feloldva. Beparlds utdn narancssarga

AcO ,}'@ szirupot kaptunk. Ry = 0.26 (1:3 EtOAc/toluol); [a]o = +8 (¢

H 0.49, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.54 (2H,

dd, J =6.8, 2.9 Hz, aromas), 7.36-7.31 (3H, m, aromas), 6.79
(1H, br s, NH), 6.10 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-3"), 5.28 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-
2%), 5.13 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4"), 4.70 (1H, ddd, J = 10.3, 5.0, 2.2 Hz, H-
5%),4.19 (1H, dd, J = 12.4, 5.1 Hz, H-6’a), 4.11 (1H, dd, J = 12.4, 2.2 Hz, H-6’b),
4.10-4.08 (1H, m, OCH,CHj3), 3.69-3.64 (1H, m, OCH.CH3), 2.07, 2.04, 1.99, 1.96
(4 x3H, 4's, CHs), 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz, OCH,CHj3); *C NMR (100 MHz, CDCls)
d (ppm): 170.7, 170.0, 169.9, 169.7, 169.2 (C=0, tiazolidinon C-4), 141.7, 129.4,
128.7, 125.1 (aromas), 96.2, 90.0 (C-1", tiazolidinon C-2), 72.8, 71.3, 70.4, 68.1 (C-
2’-C-5%), 62.5 (C-67), 59.9 (OCH2CHs3), 20.8, 20.7 x 3 (4 x CHa), 14.9 (OCH2CH5).
ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 562.134 [M+Na]" (CosH2NNaO11S-re szamitott:
562.135).

c
O

(1’R)-2°,3°,4°,6’- Tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
feniltiazolin-4-on (114) és (2S,1’R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro-D-
glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-2-hidroxitiazolidin-4-on (121)

A modszer: A 114 tiazolinont (50 mg, 0.10 mmol) feloldottuk toluolban (3 ml) €s
desztillalt vizet (0.1 ml) adtunk hozza. Az elegyet szobahémérsékleten tartottuk €s
erésen kevertettiik 6 napig, majd az oldoészert csokkentett nyomason eltavolitottuk.
Sarga szirupot kaptunk, amiben az *H NMR spektrum alapjan a tiazolinon és
tiazolidinon aranya 1:0,4 volt.
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OAg B modszer: A 114 tiazolinont (50 mg, 0.10 mmol) feloldottuk
A‘i\%o%s dioxanban (3 ml) és desztillalt vizet (0.1 ml) adtunk hozza.
AcQ N/>_© Az elegyet szobahdmérsékleten kevertettiik 6 napig, majd az
oldoszert csokkentett nyomason eltavolitottuk. Sarga szirupot
kaptunk, amiben az *H NMR spektrum alapjéan a tiazolinon és

ACO)% . PN ,
AcO S .OH tiazolidinon aranya 1:0,7 volt.
o Nb Rf = 0.45 (1:1 EtOAc/hexan); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
121 " (ppm): 8.11 (d, J = 7.4 Hz, aromas), 7.76 (t, J = 7.5 Hz,
aromas), 7.58—7.53 (m, aromas), 7.36—7.32 (m, aromas), 6.82
(s, NH), 6.12 (2 x pszeudo t, J = 9.6 Hz, 2 x H-3"), 5.74 (d, J = 9.7 Hz, tiazolinon H-
2”),5.30 (d, J =9.7 Hz, tiazolidinon H-2"), 5.25 (t, J = 9.9 Hz, tiazolinon H-4°), 5.15
(t, J = 9.9 Hz, tiazolidinon H-4’), 4.87 (ddd, J = 10.3, 4.1, 2.1 Hz, tiazolinon H-57),
4.73 (ddd, J = 10.3, 5.1, 2.2 Hz, tiazolidinon H-5"), 4.27 (dd, J = 12.8, 4.2 Hz,
tiazolinon H-6’a), 4.21 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, tiazolidinon H-6’a), 4.13 (dd, J = 12.4,
2.2 Hz, tiazolidinon H-6"b), 4.08 (dd, J = 12.7, 2.0 Hz, tiazolinon H-6"b), 2.08, 2.08,
2.07, 2.05, 2.00, 2.00, 1.97, 1.93 (s, 8 x CHs). ESI-MS pozitiv méd (m/z): a 114
vegyiilet 516.091 [M+Na]* (Co2H2sNNaO1oS-re szamitott: 516.093); és a 121
vegyiilet 534.103 [M+Na]* (C22H2sNNaO11S-re 534.104).

114 O

5.2. Gliikopiranozilidén-spiro-imidazolinonok eléallitasa

5.2.1. Altalanos eljaras C-(1-amido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-g-D-
gliikopiranozil)formamid (123, 124) eléallitasara

A 122 aminoamidot (250 mg, 0.39 mmol) feloldottuk vizmentes piridinben (5 ml) és
a megfelel6 savanhidridet (0.78 mmol) adtuk a reakcidelegyhez, majd kevertetés
kozben melegitettiik 70 °C-on 3 napig. A reakcio lejatszodasat kovetéen csokkentett
nyomason beparoltuk az elegyet és oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C-(1-Acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formamid
(123)
O%Z Az 5.2.1. éltalanos eljaras szerint a 122 aminbdl (250 mg, 0.39
&@(CONW mmol) ecetsavanhidriddel (74 pl, 0.78 mmol) eléallitva.
BZAN_cH, Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc/hexan) fehér
70( kristalyos anyagot kaptunk. Hozam: 111 mg (42 %). Mért op:
235-238 °C (irodalmi op: 238-240 °C).
Az 'H NMR és *C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.*3

BzO
Bz

C-(1-Benzamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamid
(124)

0Bz Az 5.2.1. altalanos eljaras szerint a 122 aminbol (250 mg, 0.39

ngoé&rcowz mmol) benzoesavanhidriddel (176 mg, 0.78 mmol) el6allitva.

Bz0\ pn  Oszlopkromatogréafiasan tisztitva (1:2 EtOAc/hexdn) szintelen

TOT amorf anyagot kaptunk. Hozam: 124 mg (43 %). Rs = 0.30 (1:1

EtOAc/hexan); [a]o = +26 (c 0.43, CHCI3); *H NMR (360 MHz,
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CDCl3) 6 (ppm): 6 8.07 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.95-7.90 (6H, m, aromas), 7.92
(2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.58-7.27 (16H, m, aromas és NHCO), 7.00 (1H, s,
CONHy), 6.19 (1H,t,J =9.7 Hz, H-3 vagy H-4), 5.93 (1H, d, J =9.9 Hz, H-2), 5.86—
5.79 (2H, m, H-4 vagy H-3 és CONH), 4.71 (1H., dd, J = 12.1, 2.2 Hz, H-6a), 4.61—
4.51 (2H, m, H-5 és H-6b); *C NMR (90 MHz, CDCls) § (ppm): 169.0, 168.0, 166.4,
166.1, 165.2, 164.7 (C=0), 133.7-127.5 (aromas), 84.1 (C-1), 71.6, 71.1, 70.7, 68.9
(C-2-C-5), 625 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 765.67 [M+Na]*
(C42H34sN2NaOq1-re szamitott: 765.206).

C-(1-Acetamido-3,4,6-tri-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamid
(126)

0Bz A 123 amidot (105 mg, 0.15 mmol) feloldottuk vizmentes
BN\ CONH,  CH,Cl,-ban (2 ml) majd natrium-hidridet (12 mg, 0.45 mmol, 90

"ONHcocH;  %-0s por forma) adtunk hozzd. A reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertettiik a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig (1 nap) majd
az elegyet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2
aceton/hexan) két frakciot kaptunk, melyek koziil a masodik a 126 vegyiilet. Hozam:
19 mg (21 %) fehér kristalyos anyag. Op: 126-128 °C; Rs = 0.28 (2:1 aceton/hexan);
[a]o = +11 (c 0.45, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.02 (2H, d, J =
7.2 Hz, aromas), 7.95-7.88 (4H, m, aromas), 7.56—7.26 (9H, m, aromas), 7.08 (1H,
s, NH), 6.20 (1H, s, NH), 5.89 (1H, t, J = 9.7 Hz, H-3 vagy H-4), 5.62 (1H,t,J=9.9
Hz, H-3 vagy H-4), 4.78 (1H, s, NH), 4.67 (1H, dd, J = 12.2, 2.3 Hz, H-6a), 4.43 (1H,
dd, J=12.2, 4.6 Hz, H-6b), 4.37 (1H, ddd, J = 9.9, 4.6, 2.3 Hz, H-5), 4.10 (1H, d, J
=9.7 Hz, H-2), 2.01 (3H, s, CH3); 3C NMR (90 MHz, CDCl3)  (ppm): 172.6, 171.6,
166.5, 166.4, 165.4 (C=0), 133.6, 133.5, 133.3, 129.9, 129.8, 129.2, 128.8, 128.6
(aromas), 83.6 (C-1), 72.7, 72.5, 70.0, 68.7 (C-2-C-5), 62.7 (C-6), 23.5 (CHa). ESI-
MS pozitiv mod (m/z): 599.160 [M+Na]* (CzoH2sN2NaO1o-re szamitott: 599.164).

C-(1-Acetamido-3,4,6-tri-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)-N-benzoil-
formamid (127)

o8z A 123 amidot (105 mg, 0.15 mmol) feloldottuk vizmentes
P20 ~\CONHCOPh - CH,Cl,-ban (2 ml) majd natrium-hidridet (12 mg, 0.45 mmol,
NHCOCH;, 90 %-os por forma) adtunk hozza. A reakcidelegyet

szobahdmérsékleten kevertettiik a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig (1 nap) majd
az elegyet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitva (1:2
aceton/hexan) két frakciot kaptunk, melyek koziil az els6 a 127 vegytilet. Hozam: 43
mg (42 %) fehér kristalyos anyag. Op: 138-141 °C; R¢ = 0.49 (2:1 aceton/hexan);
[a]o = +18 (c 0.48, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.52 (1H, s, NH),
8.15-8.06 (2H, m, aromas), 7.98-7.91 (2H, m, aromas), 7.62 (2H, d, J = 7.6 Hz,
aromas), 7.53-7.41 (4H, m, aromas), 7.35 (1H, t, J = 7.4 Hz, aromas), 7.30-7.19 (5H,
m, aromas), 6.99 (4H, t, J = 7.6 Hz, aromas), 6.04 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-3 vagy H-4),
5.64 (1H, t, J = 9.9 Hz, H-4 vagy H-3), 4.84-4.73 (2H, m, H-5 és H-6a), 4.56 (1H,
dd, J =125, 4.2 Hz, H-6b), 4.38 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2), 4.13 (1H, br s, NH), 2.20
(3H, s, CHa); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 172.5, 169.0, 166.6, 166.4,
165.3, 164.9 (C=0), 133.3-128.2 (aromas), 84.5 (C-1), 72.2, 71.5, 69.7, 69.0 (C-2—
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C-5), 62.6 (C-6), 23.5 (CH3). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 703.187 [M+Na]*
(Cs7H32N2NaOq;-re szamitott: 703.190).

1-Acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-g-D-gliikopiranozil-cianid (128)

OBOZ A 123 amidot (90 mg, 0.13 mmol) feloldottuk vizmentes diklor-
"B20N—\ N cténban és foszforoxikloridot (37 ul, 0.40 mmol) adtunk hozz,

NHcocH;  majd reflux hdmérsékleten melegitettiik a kiindulési anyag teljes
atalakulasaig (4 ora). Ezt kovetden az elegyet beparoltuk és a kapott szirupot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:2 EtOAc/hexan). Hozam: 21 mg (18 %) fehér
kristalyos anyag. Mért op: 230-232 °C (irodalmi op: 231-232 °C).

Az 'H NMR és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.**°

5.2.2. Altalanos eljaras C-(1l-arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
gliikopiranozil)formamid (129-132) eléallitasara

A 122 amint feloldottuk vizmentes CH2Cl,-ban (15 ml/mmol) majd hozzaadtuk az
elézoleg kihevitett 4A molekulaszitat (1 g/mmol), a megfelel6 aldehidet (1,1 ekv.) és
10 mol% pirrolidint. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten kevertettik és az
atalakulast vékonyréteg kromatografiaval kovettiik (1:1 EtOAc/hexéan). A kiindulasi
anyag teljes atalakulasat kovetden az elegyet sziirtiik Celite 4gyon majd csokkentett
nyomason beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C-(1-Benzilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)
formamid (129)
OBOZ Az 5.2.2. altalanos eljaras szerint a 122 aminbo6l (550 mg, 0.86
BZBCZ’&WCONW mmol) és benzaldehidbsl (96 ul, 0.95 mmol) eldallitva.
BN Reakci6idé: 2 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2
EtOAc/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 540 mg
(86 %). Rt = 0.40 (1:1 EtOAc/hexan); [a]o = +162 (c 0.50,
CHCI3); 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.91 (1H, s,
CH=N), 8.13 (2H, d, J = 7.1 Hz, aromas), 7.98 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.90—
7.87 (4H, m, aromas), 7.77 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.61-7.20 (15H, m, aromas),
6.84 (1H, d, J = 3.0 Hz, NH), 5.99 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-2), 5.93 (1H, pszeudo t, J =
9.4 Hz, H-3), 5.86 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-4), 5.71 (1H, d, J = 3.0 Hz, NH),
5.25 (1H, ddd, J=9.9, 4.1, 2.7 Hz, H-5), 4.93 (1H, dd, J = 12.3, 2.7 Hz, H-6a), 4.57
(1H, dd, J = 12.3, 4.1 Hz, H-6b); ¥C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 169.3
(CONH_z, 3J 2.c0 = 2.3 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 166.8, 165.8, 165.4, 164.9 (C=0),
164.3 (CH=N), 135.7 (g, Ph), 133.5-128.3 (aromas), 88.5 (C-1), 71.9 (C-3), 71.3 (C-
2), 69.7, 69.6 (C-4, C-5), 62.7 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 749.209 [M+Na]*
(C42H34N2Na010-re szamitott: 749211)

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-1-(1-naftilmetilidén)
amino]formamid (130)

Az 5.2.2. éltalanos eljaras szerint a 122 aminb6l (350 mg, 0.55 mmol) és 1-
naftaldehidbél (82 pul, 0.61 mmol) eléallitva. Reakcididé: 6  ora.
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BzO
Bz

OEg Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc/hexan) fehér
%CONHZ amorf anyagot kaptunk. Hozam: 322 mg (75 %). R = 0.44 (1:1
“Ns EtOAc/hexan); [a]o = +114 (c 0.65, CHCIs); *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.67 (1H, s, CH=N), 8.70 (1H,d, J=8.4
OO Hz, aromas), 8.19-8.13 (2H, m, aromas), 8.04 (1H, d, J = 8.1
Hz, aromas), 8.00-7.89 (5H, m, aromas), 7.77 (2H, d, J = 7.2
Hz, aromas), 7.65-7.19 (16H, m, aromas), 6.91 (1H, d, J = 3.6 Hz, NH), 6.06 (1H, d,
J=9.8 Hz, H-2), 6.00 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz, H-3), 5.89 (1H, pszeudo t, J =9.4
Hz, H-4), 5.68 (1H, d, J = 3.6 Hz, NH), 5.28 (1H, ddd, J = 10.1, 4.4, 2.7 Hz, H-5),
4.95 (1H, dd, J = 12.3, 2.7 Hz, H-6a), 4.61 (1H, dd, J = 12.3, 4.4 Hz, H-6b); *C
NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm): 169.5 (CONH2) 166.8, 165.8, 165.4, 165.0 (C=0),
163.6 (CH=N), 134.0-124.0 (aromas), 88.8 (C-1), 71.8 (C-3), 71.6 (C-2), 70.0, 69.7
(C-4, C-5), 629 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 799.224 [M+Na]*
(CasH3zsN2NaO1o-re szamitott: 799.226).

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-1-(2-naftilmetilidén)
amino]formamid (131)
0Bz Az 5.2.2. altalanos eljaras szerint a 122 aminbo6l (250 mg, 0.39
Bé?&&(CONHz mmol) és 2-naftaldehidb8l (67 mg, 0.43 mmol) eléallitva.
BN Reakcioid6: 6 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitva (1:2
EtOAc/hexan) halvanysarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 175
). mg (58 %). R = 0.42 (I:] EtOAc/hexan); [alo = +173 (c 0.65,
O CHCI3); 'H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm): 9.06 (1H, s,
CH=N), 8.20 (2H, d, J=8.2 Hz, aromas), 8.14 (2H, d, J = 7.3 Hz,
aromas), 8.09 (1H s, aromas), 8.01-7.84 (6H, m, aromas), 7.78 (2H, d, J = 7.2 Hz,
aromas), 7.59-7.18 (15H, m, aromas), 6.86 (1H, d, J = 2.7 Hz, NH), 6.04 (1H, d, J =
9.6 Hz, H-2), 5.98 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-3), 5.90 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz,
H-4),5.77 (1H, s, NH), 5.32 (1H, ddd, J = 10.0, 4.2, 2.7 Hz, H-5), 4.97 (1H, dd, J =
12.2, 2.7 Hz, H-6a), 4.60 (1H, dd, J = 12.3, 4.2 Hz, H-6b); *C NMR (90 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 169.4 (CONH,) 166.7, 165.7, 165.4, 164.8 (C=0), 164.2 (CH=N),
135.4-123.5 (aromas), 88.7 (C-1), 71.9 (C-3), 71.3 (C-2), 69.7, 69.7 (C-4, C-5), 62.8
(C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 799.224 [M+Na]* (CasH3zsN2NaOio-re szamitott:
799.226).

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-1-(4-trifluormetil
benzilidén)amino]formamid (132)

0Bz Az 5.2.2. éltalanos eljaras szerint a 122 aminbo6l (300 mg, 0.47
Bécz)oé%/co"“"z mmol) és 4-(trifluormetil)benzaldehidbél (71 ul, 0.52 mmol)

B20N eloallitva. Reakcioidd: 2 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitva
(1:2 EtOAc/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 255 mg
(68 %). Rf = 0.45 (1:1 EtOAc/hexan); [a]o = +127 (¢ 0.50,
CHCIs); 'H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm): 9.01 (1H, s,
CH=N), 8.13 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromas), 8.00-7.96 (4H, m,
aromas), 7.87 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromas), 7.81-7.74 (4H, m, aromas), 7.58 (2H, t, J
=7.4 Hz, aromads), 7.52—7.43 (4H, m, aromas), 7.38—7.29 (4H, m, aromas), 7.22 (2H,

CF3
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t, J=7.5 Hz, aromas), 6.93 (1H, d, J = 2.6 Hz, NH), 6.03 — 5.98 (2H, m, H-2 és NH),
5.94-5.86 (2H, m, H-3 és H-4), 5.23 (1H, ddd, J = 9.8, 4.1, 2.4 Hz, H-5), 4.95 (1H,
dd, J = 12.3, 2.4 Hz, H-6a), 4.60 (1H, dd, J = 12.3, 4.1 Hz, H-6b); 3C NMR (90
MHz, CDCls) & (ppm): 169.1 (CONH:) 166.8, 165.8, 165.4, 164.8 (C=0), 163.0
(CH=N), 138.6-122.4 (aromas, CF3), 88.4 (C-1), 71.7 (C-3), 71.3 (C-2), 69.9, 69.5
(C-4, C-5), 62.7 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 817.196 [M+Na]*
(CasHa3F3N2NaO1o-re szamitott: 817.198).

C-(1-Benzilidéntriazenil-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)
formamid (135)
Pho A 134 azidot (260 mg, 0.39 mmol) vizmentes CH,Cl,-ban

N/

so—Sog N oldottuk és jeges hiités mellett 1,1 ekv. nBusP-t (108 ul, 0.43

B20 520 o mmol) adtunk hozza és 10 percig kevertettiik. Ezt kovetden 1,1
2

ekv. benzaldehidet (41 ul, 0.43 mmol) adtunk az elegyhez és
tovabbi 3 o6rdn at kevertettiik hiités mellett. A reakcidelegyet beparoltuk és a
megmaradt szirupot oszlopkromatografidsan tisztitottuk (1:2 EtOAc/hexan). A
termék sarga amorf anyag. Hozam: 194 mg (66 %). Rs = 0.28 (1:1 EtOAc/hexan);
[a]o = 56 (c 0.58, CHCI3); *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.72 (1H, s,
CH=N), 8.06 (2H, d, J = 6.8 Hz, aromas), 7.98 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas), 7.93 (2H,
d, J = 6.9 Hz, aromas), 7.86 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas), 7.81 (2H, d, J = 7.3 Hz,
aromas), 7.58-7.30 (13H, m, aromas), 7.24 (2H, t, J = 7.6 Hz, aromas), 6.96 (1H, s,
NH), 6.48 (1H, pszeudo t, J = 8.1 Hz, H-3), 6.20 (1H, s, NH), 6.10 (1H, d, J = 8.1
Hz, H-2), 5.83 (1H, dd, J = 9.7, 8.1 Hz, H-4), 5.18 (1H, ddd, J = 9.8, 4.6, 3.2 Hz, H-
5), 4.81 (1H, dd, J = 12.3, 3.2 Hz, H-6a), 4.51 (dd, J = 12.3, 4.6 Hz, H-6b); *°C NMR
(100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 172.2 (CH=N), 168.2, 166.2, 165.3, 164.6 (C=0),
133.8-128.4 (aromas), 94.2 (C-1), 73.4,71.9, 71.6, 69.1 (C-2-C-5), 63.1 (C-6). ESI-
MS pozitiv mod (m/z): 777.215 [M+Na]" (Ca2H3sNsNaO1o-re szamitott: 777.217).

5.2.3. Altalanos eljaras a C-(l-arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-D-
gliikopiranozil)formamid (133, 140-142) eléallitasara

A 134 azid vizmentes CH2Cl»-0s oldatahoz (15 ml/mmol) nBusP-t (1,1 ekv) adtunk
és 10 percig kevertettiik. Ezt kdvetden jeges hiités mellett hozzaadtuk a megfelel6
aldehidet (1,1 ekv), melynek hatasara élénk sarga sziniire valtozott a reakcidelegy.
Alacsony hémérsékleten (hiitében kb. 3 °C-on) tartottuk az elegyet az intermedier
triazén szarmazék (135-139) bomlasdig, amit vékonyréteg kromatografidsan
kovettiink (1:1 EtOAc/hexan). Az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitottuk és a
kapott szirupot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C-(1-Benzilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)
formamid (133)

Az 5.2.3. altalanos eljaras szerint a 134 azidbol (500 mg, 0.75 mmol) és nBusP-nal
(207 pl, 0.83 mmol) és benzaldehidbdl (84 pl, 0.83 mmol) eléallitva. Reakcioidd: 14
nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4 aceton/hexan) fehér amorf anyagot
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kaptunk. Hozam: 172 mg (32 %). R¢=0.40 (1:1 EtOAc/hexan);
OBz [alo = —29 (c 0.53, CHCIs); *H NMR (500 MHz, CDCls) &

BzO O N=

Bz0A— (ppm): 8.68 (1H, s, CH=N), 8.14 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromas),

CONH, 8.04 (2H, d, J = 7.5 Hz, aromas), 7.97 (2H, d, J = 7.5 Hz,
aromas), 7.80 (2H, d, J =7.5 Hz, aromas), 7.62 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.56 (1H,
t, J=7.5 Hz, aromas), 7.51-7.32 (12H, m, aromas), 7.22 (2H, t, J = 7.8 Hz, aromas),
6.78 (1H, d, J=4.0 Hz, NH), 6.64 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-3), 6.40 (1H, d, J =
4.0 Hz, NH), 5.85 (1H, pszeudo t, J = 9.8 Hz, H-4), 5.53 (1H, ddd, J = 9.8, 3.6, 2.7
Hz, H-5), 5.47 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-2), 4.88 (1H, dd, J = 12.3, 2.7 Hz, H-6a), 4.48
(dd, J =12.3, 3.6 Hz, H-6b); *C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 171.4 (CONH,
8Jh-2c0 = 5.4 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 166.4, 165.6, 165.5, 164.9 (C=0), 160.6
(CH=N), 135.2-128.3 (aromas), 89.6 (C-1), 75.1 (C-2), 73.5 (C-5), 71.7 (C-3), 69.3
(C-4), 62.8 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 749.208 [M+Na]* (Ca2H3:N2NaO1o-re
szamitott: 749.211).

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-glitkopiranozil-1-(1-naftilmetilidén)
amino]formamid (140)
Q Az 5.2.3. altalanos eljaras szerint a 134 azidbol (500 mg,
R * 0.75 mmol) é nBusP-nal (207 pl, 0.83 mmol) és 1-
BzO N naftaldehidbdél (113 pl, 0.83 mmol) elballitva. Reakcidido:
CONH, 28 nap. Oszlopkromatografidsan  tisztitva (1.4
aceton/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 353 mg (60 %). Rs = 0.44 (1:1
EtOAc/hexan); [a]p = —48 (¢ 0.46, CHCl3); 'H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm):
9.36 (1H, s, CH=N), 8.67 (1H, d, J = 8.6 Hz, aromas), 8.18 (2H, d, J = 7.1 Hz,
aromas), 8.09 (2H, d, J =7.2 Hz, aromas), 8.00 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.91 (1H,
d, J=8.1 Hz, aromas), 7.84 (4H, m, aromas), 7.56-7.26 (13H, m, aromas), 7.21 (2H,
t,J=7.7 Hz, aromas), 6.78 (1H, d, J = 3.1 Hz, NH), 6.71 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz,
H-3), 6.34 (1H, d, J = 3.1 Hz, NH), 5.90 (1H, pszeudo t, J = 9.8 Hz, H-4), 5.63-5.54
(2H, m, H-2 és H-5), 4.99 (1H, dd, J = 12.4, 2.5 Hz, H-6a), 4.52 (1H, dd, J = 12.4,
3.5 Hz, H-6b); *C NMR (90 MHz, CDCls) 8 (ppm): 171.3 (CONH,), 166.5, 165.6,
165.5, 165.1 (C=0), 160.2 (CH=N), 133.8-123.9 (aromas), 89.9 (C-1), 75.3 (C-2),
73.7 (C-5), 71.8 (C-3), 69.3 (C-4), 62.6 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 799.225
['\/l"‘N&]Jr (C46H36N2Na010—re szamitott: 799226)

BzO

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil-1-(2-naftilmetilidén)
amino]formamid (141)

O Az 5.2.3. altalanos eljaras szerint a 134 azidbol (500 mg,
e 0.75 mmol) és nBusP-nal (207 ul, 0.83 mmol) és 2-
Bzo»é%/Nf naftaldehidbdl (129 mg, 0.83 mmol) eldallitva. Reakcidido:
B0 5 nap, szobahdomérsékleten. Oszlopkromatografidasan
CONHz tisztitva (2:5 aceton/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Hozam: 182 mg (31 %). Rf = 0.42 (1:1 EtOAc/hexan); [a]p = —61 (c 0.48, CHCl5);
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.84 (1H, s, CH=N), 8.19 (2H, d, J = 7.2 Hz,
aromas), 8.07 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.98 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.91 (1H,
s, 1H, aromas), 7.80 (5H, m, aromas), 7.74 (1H, d, J = 8.6 Hz, aromas), 7.57 (1H, t,
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J = 7.4 Hz, aromas), 7.54-7.43 (6H, m, aromas), 7.39-7.29 (5H, m, aromas), 7.19
(2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 6.91 (1H, d, J = 3.9 Hz, NH), 6.77-6.65 (2H, m, H-3 és
NH), 5.91 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-4), 5.60-5.52 (2H, m, H-2 és H-5), 4.95 (1H,
dd, J=12.4,2.8 Hz, H-6a), 4.50 (1H, dd, J = 12.4, 3.5 Hz, H-6b); *C NMR (90 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 171.4 (CONH,), 166.4, 165.6, 165.4, 164.9 (C=0), 160.7 (CH=N),
135.2-123.4 (aromas), 89.7 (C-1), 75.2 (C-2), 73.5(C-5), 71.7 (C-3), 69.2 (C-4), 62.7
(C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 799.223 [M+Na]* (CasH3zsN2NaOio-re szamitott:
799.226).

C-[2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil-1-(4-trifluormetil
benzilidén)amino]formamid (142)
CFs Az 5.2.3. altalanos eljaras szerint a 134 azidbol (500 mg, 0.75
mmol) és nBusP-nal (207 ul, 0.83 mmol) és 2-naftaldehidbol

520 o8z (113 pl, 0.83 mmol) elballitva. Reakci6idd: 21 nap.
BzO A= N Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 aceton/hexan) fehér
CONH, amorf anyagot kaptunk. Hozam: 227 mg (38 %). R = 0.45

(1:1 EtOAc/hexan); [a]o = —11 (c 1.0, CHCI3); *H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm):
8.72 (1H, s, CH=N), 8.15 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 8.05 (2H, d, J = 7.3 Hz,
aromas), 7.98 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromaés), 7.80 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.73 (2H,
d, J=8.1 Hz, aromas), 7.64-7.54 (3H, m, aromas), 7.52—7.42 (4H, m, aromas), 7.41—
7.30 (5H, m, aromas), 7.22 (2H, t, J = 7.5 Hz, aromas), 6.84-6.71 (2H, m, 2 x NH),
6.66 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-3), 5.88 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-4), 5.53
(1H, ddd, J = 9.8, 3.4, 2.4 Hz, H-5), 5.49 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2), 4.94 (1H, dd, J =
12.4, 2.4 Hz, H-6a), 4.48 (1H, dd, J = 12.4, 3.4 Hz, H-6b); *C NMR (90 MHz,
CDCls) 5 (ppm): 171.1 (CONH,), 166.4, 165.6, 165.4, 164.9 (C=0), 159.4 (CH=N),
138.1-125.8 (aromas), 123.8 (g, CFs, {Jcr = 272.0 Hz), 89.9 (C-1), 74.9 (C-2), 73.7
(C-5), 71.5 (C-3), 69.1 (C-4), 62.6 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 817.197
[l\/|'|'N€:l]+ (C43H33F3N2N&O1o-re szamitott; 817.198).

(3aR)-(1°,5’-anhidro-3’,4’,6°-tri-O-benzoil-2’-dezoxi-D-arabino-hexitol)-2-fenil-
[1,2-d]oxazolin-3a-karboxamid (143)
OBz o A médszer: A 129 imint (100 mg, 0.14 mmol) feloldottuk

B0 N\ A\,  vizmentes CH,Cl-ban (5 ml) és 20 mol% Lewis-savat (BFs-OEt,
O\/(N vagy Sc(OTf); vagy Yb(OTf)s) adtunk hozza. A reakcidelegyet
Ph szobahdémérsékleten kevertettiik, majd a kiindulasi anyag teljes

atalakulasat kovetben (kb. 3 nap) beparoltuk az elegyet és a kapott szirupot
oszlopkromatografiasan (1:3 EtOAc/hexan) tisztitottuk. A termék fehér amorf anyag.
Hozam: BF3-OEt; és Sc(OTf); esetében 22 mg (25%); Yb(OTf)s esetében 20 mg
(24%).

B médszer: A 122 aminoamidot (250 mg, 0.39 mmol) feloldottuk vizmentes
toluolban (10 ml) és 20 mol% trifluorecetsavat adtunk hozza. Reflux hémérsékleten
melegitettiik 2 6ran 4t majd az oldoszert vakuumban beparoltuk és a kapott szirupot
oszlopkromatografiasan (1:3 EtOAc/hexan) tisztitottuk. Fehér amorf anyagot
kaptunk, hozam: 145 mg (60 %).
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Rt = 0.34 (1:1 EtOAc/hexén); [a]o = +37 (¢ 0.50, CHCI3); *H NMR (360 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 8.13 (2H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz, aromas), 7.97-7.89 (4H, m, aromas),
7.83 (2H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz, aromas), 7.59 (1H, t, J = 7.4 Hz, aromas), 7.53-7.43
(4H, m, aromas), 7.40 (1H, t, J = 7.5 Hz, aromas), 7.33-7.22 (4H, m, aromas), 7.15
(2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 7.10 (1H, d, J = 3.7 Hz, NH), 6.62 (1H, d, J = 3.7 Hz,
NH), 5.87 (1H, dd, J = 3.1, 2.1 Hz, H-3’), 5.61 (1H, ddd, J = 6.7, 2.1, 1.5 Hz, H-4"),
5.27 (1H,dd, J=3.1, 1.5 Hz, H-2"), 4.82 (1H, dd, J = 12.0, 3.0 Hz, H-6’a), 4.59 (1H,
dd, J=12.0, 4.6 Hz, H-6°b), 4.15 (1H, ddd, J = 6.7, 4.6, 3.0 Hz, H-5); 3C NMR (90
MHz, CDCls) & (ppm): 171.2 (CONH>), 168.5 (OC=N), 166.3, 165.0, 164.5 (C=0),
133.6-125.7 (aromas), 99.5 (C-1°), 75.4 (C-2’), 70.9 (C-5’), 68.0 (C-3’), 66.7 (C-4°),
64.4 (C-6’). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 643.171 [M+Na]* (CssHzsN2NaOg-re
szamitott: 643.169).

5.2.4. Altalanos eljaras a benzoil védett gliikopiranozilidén-spiro-
imidazolinonok (144-151) eléallitasara

A megfelel6 imin (129-133, 140-142) vizmentes CH.Cly-ban késziilt oldatahoz (15
ml/mmol) NBS-t (1,1 ekv.) adtunk, a 129-132 vegyiiletek esetében
szobahdmérsékleten, a 133, 140-142 szarmazékoknal pedig jeges hiités mellett. A
reakciot vékonyréteg kromatografidsan kovettiik (2:3 EtOAc/hexan) és amikor
észlelhetd volt a bromozott koztitermék kialakulasa (kb. 2 ora, bromos el6hivoval
detektalva), vizmentes piridint (1,1 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez és tovabbi 2
napon at szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcid lejatszodasat kovetben az
oldoszert leparoltuk és a kapott szirupot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-
imidazolin-4-on (144)
Az 5.2.4. altalanos eljaras szerint a 129 iminbél (250 mg, 0.34
%% o mmol) NBS-sel (67 mg, 0.37 mmol) és piridinnel (30 pl, 0.37
S%XNH mmol) eléallitva.  Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3
Nb EtOAc/hexan) 2 frakciot kaptunk.

BzO
Bz

Elsé frakcio: 175 mg (70 %) 144 fehér amorf anyag. Rs= 0.32 (2:3

EtOAc/hexan); [a]o = +87 (¢ 0.58, CHCI3); *H NMR (500 MHz,

CDCl3) 6 (ppm): 10.16 (1H, s, NH), 8.09 (2H, d, J = 7.4 Hz,
aromas), 8.00 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.95 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromas), 7.79 (2H,
d, J=7.4 Hz, aromas), 7.67 (2H, d, J = 7.5 Hz, 2H, aromas), 7.63 (1H, t, J = 7.4 Hz,
aromas), 7.56 (2H, t, J = 7.5 Hz, aromas), 7.49 (2H, m, aromas), 7.40-7.31 (6H, m,
aromas), 7.26-7.21 (2H, m, aromas), 7.12 (2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 6.40 (1H,
pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.02 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2"), 5.95 (1H, pszeudo t, J =
9.9 Hz, H-4%), 5.04 (1H, ddd, J = 9.9, 4.5, 2.8 Hz, H-5"),4.61 (1H, dd, J =12.4, 2.8
Hz, H-6’a), 4.52 (1H, dd, J = 12.4, 4.5 Hz, H-6’b); 1*C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 179.3 (CONH, 3J 42' co= 2.8 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 166.4, 165.9, 165.3,
164.8 (C=0), 163.3 (C=N), 133.5-127.4 (aromas), 94.1 (C-1"), 72.7 (C-3"), 72.3 (C-
57, 71.4 (C-2%), 69.9 (C-4’), 63.3 (C-6’). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 747.191
[M+Na]* (Cs2H32N2NaOqo-re szamitott: 747.195).
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Masodik frakcio: 25 mg (10 %) 148 fehér amorf anyag.

(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(1-
naftil)-imidazolin-4-on (145)

OBz Az 5.2.4. altalanos eljaras szerint a 130 iminbdl (320 mg, 0.41
Bzoo/é%//( mmol) NBS-sel (81 mg, 0.45 mmol) és piridinnel (36 pl, 0.45
BN mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3

O EtOAc/hexan) 2 frakciot kaptunk.
O Elsé frakcio: 190 mg (60 %) 145 halvanysarga amorf anyag.
Ri = 0.46 (1:1 EtOAc/hexéan); [a]p = +63 (c 0.40, CHCI3); H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.28 (1H, s, NH), 8.86 (1H, d, J=8.2 Hz, aromas),
8.05 (1H, d, J = 8.3 Hz, aromas), 8.01 (2H, d, J = 7.5 Hz, aromas), 7.94 (3H, t, J =
8.3 Hz, aromas), 7.83—7.78 (5H, m, aromas), 7.64-7.58 (2H, m, aromas), 7.55 (1H,
t, J =7.7 Hz, aromas), 7.51-7.44 (2H, m, aromas), 7.41-7.30 (6H, m, aromas), 7.24
(2H, t, J =7.6 Hz, aromas), 7.14 (2H, t, J = 7.7 Hz, aromas), 6.45 (1H, pszeudo t, J
= 9.8 Hz, H-3"), 6.05 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2"), 5.95 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-
4%), 5.07 (1H, ddd, J = 10.0, 4.8, 3.0 Hz, H-5’), 4.63 (1H, dd, J = 12.4, 3.0 Hz, H-
6°a), 4.52 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, H-6’b); *C NMR (90 MHz, CDCl3) & (ppm): 178.0
(CONH), 166.3, 165.8, 165.4, 164.8, 164.1 (C=0, C=N), 134.0-124.9 (aromas), 94.2
(C-1°), 72.7, 72.7, 71.6, 69.8 (C-2’~C-5"), 63.3 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z):
797.212 [M+Na]* (CssH3aN2NaO1o-re szamitott: 797.211).
Masodik frakcio: 28 mg (9 %) 149 halvanysarga amorf anyag.

Bz

(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(2-
naftil)-imidazolin-4-on (146)
0%2 0 Az 5.2.4. dltalanos eljaras szerint a 131 iminbdl (155 mg, 0.20
Séﬁ//{ mmol) NBS-sel (39 mg, 0.22 mmol) és piridinnel (18 pl, 0.22
BN M mmol) eldéallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3
EtOAc/hexan) 2 frakciot kaptunk.
Q Elsé frakcio: 100 mg (65 %) 146 halvanysarga amorf anyag. Ry
Q = 0.36 (2:3 EtOAc/hexan); [a]po = +122 (c 0.63, CHCI3); H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.08 (1H, s, NH), 8.47 (1H,
s, aromas), 8.25 (1H, dd, J = 8.6, 1.2 Hz, aromas), 8.07-7.89 (7H, m, aromas), 7.81
(d, J =7.3 Hz, 2H), 7.72-7.55 (4H, m, aromas), 7.53-7.20 (10H, m, aromas), 7.09
(2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 6.46 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-3"), 6.09 (1H, d, J =
9.9 Hz, H-2"), 5.99 (1H, pszeudo t, J =9.9 Hz, H-4"), 5.10 (1H, ddd, J =9.9, 4.5, 2.9
Hz, H-5%),4.62 (1H, dd, J =12.4, 2.9 Hz, H-6’a), 4.54 (1H, dd, J = 12.4, 4.5 Hz, H-
6°b); °C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 179.3 (CONH), 166.4, 166.0, 165.4, 164.9
(C=0), 163.4 (C=N), 135.8-123.7 (aromas), 94.2 (C-17), 72.9 (C-3°), 72.4 (C-5’),
71.5 (C-2°), 70.1 (C-4’), 63.4 (C-6"). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 797.208 [M+Na]*
(CasH3zaN2NaO1o-re szamitott: 797.211).
Masodik frakcio: 25 mg (16 %) 150 halvanysarga amorf anyag.

BzO
Bz
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(1’R)-1°,5’-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(4-
trifluormetilfenil)-imidazolin-4-on (147)

oBz Az 5.2.4. éltalanos eljaras szerint a 132 iminbdl (240 mg, 0.30
o&%/q mmol) NBS-scl (59 mg, 0.33 mmol) és piridinnel (27 pl, 0.33

BZOU N mmol)  eldallitva.  Oszlopkromatografiasan tisztitva  (1:3
EtOAc/hexan) 2 frakcidt kaptunk.
Elsé frakcio: 151 mg (63 %) 147 fehér amorf anyag. R = 0.42
(1:1 EtOAc/hexan); [o]o = +91 (c 0.48, CHCIls); *H NMR (360
MHz, CDCls) & (ppm): 10.58 (1H, s, NH), 8.23 (2H, d, J = 8.1
Hz, aromas), 8.02-7.93 (4H, m, aromas), 7.86-7.76 (4H, m, aromas), 7.66 (1H, d, J
=7.9 Hz, aromas), 7.55-7.46 (2H, m, aromas), 7.41-7.30 (6H, m, aromas), 7.23 (2H,
t, J = 7.7 Hz, aromas), 7.14 (2H, t, J = 7.7 Hz, aromas), 6.40 (1H, pszeudo t, J = 9.7
Hz, H-37), 6.03 (1H, d, J =9.9 Hz, H-2), 5.98 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4"), 5.02
(1H,ddd, J=9.9,4.3, 2.6 Hz, H-5"), 4.65 (1H, dd, J = 12.4, 2.6 Hz, H-6a), 4.52 (1H,
dd, J =125, 4.3 Hz, H-6’b); **C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 179.9 (CONH),
166.3, 165.9, 165.3, 164.9 (C=0), 162.5 (C=N), 135.1-126.3 (aromas), 123.6 (q, CFs,
e =272.5 Hz), 94.3 (C-1°), 72.6 (C-3"), 72.6 (C-5"), 71.4 (C-2), 69.7 (C-4’), 63.1
(C-6’). ESI-MS pozitiv. mdéd (m/z): 815.181 [M+Na]® (CasHziFsN2NaOjo-re
szamitott: 815.183).
Masodik frakcio: 26 mg (11 %) 151 fehér amorf anyag.

BzO
Bz

CF;

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-
imidazolin-4-on (148)
0Bz Az 5.2.4, altalanos eljaras szerint a 133 iminbdl (240 mg, 0.33
BZB?S%N\ mmol) NBS-sel (65 mg, 0.36 mmol) és piridinnel (30 ul, 0.36
529 N>_© mmol) el6allitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3
H EtOAc/hexan) 2 frakcidt kaptunk.
Elsé frakcio: 26 mg (10 %) 144 fehér amorf anyag.
Masodik frakcio: 163 mg (68 %) 148 fehér amorf anyag. Rf = 0.26 (2:3
EtOAc/hexan); [a]o = +44 (¢ 0.65, CHCls); *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
12.30 (1H, s, NH), 8.00 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.92-7.86 (4H, m, aromas), 7.74
(2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.69-7.60 (4H, m, aromas), 7.58—7.44 (9H, m, aromas),
7.43-7.36 (4H, m, aromas), 6.48 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-3"), 5.96 (1H, d, J =
10.0 Hz, H-2"), 5.93 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-4"), 5.34 (1H, dt, J = 10.0, 3.3 Hz,
H-5%), 4.55 (2H, d, J = 3.3 Hz, H-6’a és H-6’b); 3C NMR (125 MHz, DMSO-dg) &
(ppm): 180.7 (CONH, 3J w2 co = 5.5 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 165.4, 165.3, 165.1,
164.7 (C=0), 163.9 (C=N), 134.0-126.9 (aromas), 92.6 (C-1"), 71.7 (C-2), 70.5 (C-
3%), 69.6 (C-5), 68.6 (C-4’), 62.6 (C-6"). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 747.191
[M+Na]* (Cs2H32N2NaOqo-re szamitott: 747.195).

Z!
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-2,3,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(1-
naftil)-imidazolin-4-on (149)
0Bz Az 5.2.4. altalanos eljaras szerint a 140 iminb6l (265 mg, 0.34
Bé%&%;,\‘ mmol) NBS-sel (68 mg, 0.38 mmol) és piridinnel (31 ul, 0.38
BzO| O mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3
o EtOAc/hexan) 2 frakcidt kaptunk.
Elsé frakcio: 34 mg (13 %) 145 halvanysarga amorf anyag.
Masodik frakcio: 177 mg (67 %) 149 halvanysarga amorf anyag. Rf = 0.42 (1:1
EtOAc/hexéan); [o]p = +43 (¢ 0.61, CHCIs); *H NMR (360 MHz, DMSO-ds)  (ppm):
12.24 (1H, s, NH), 8.52 (1H, d, J = 8.5 Hz, aromas), 8.09 (1H, d, J = 7.8 Hz, aromas),
8.02 (2H, d, J = 8.0 Hz, aromas), 7.98-7.88 (3H, m, aromas), 7.83-7.72 (5H, m,
aromas), 7.65-7.33 (15H, m, aromas), 6.60 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-3"), 6.16
(1H, d, J=9.9 Hz, H-2"), 6.03 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-4"), 5.46 (1H, d, J =9.8
Hz, H-5°), 4.64 (2H, s, H-6’a és H-6’b); *C NMR (90 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
180.2 (CONH), 166.2, 165.5,165.1, 164.7 164.2 (C=0, C=N), 134.1-124.4 (aromas),
92.8 (C-1°), 71.7 (C-2), 70.5 (C-3), 69.7 (C-5), 68.7 (C-4"), 62.7 (C-6"). ESI-MS
pozitiv mod (m/z): 797.210 [M+Na]* (CssHzsN2NaO1o-re szamitott: 797.211).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(2-
naftil)-imidazolin-4-on (150)
OBz Az 5.2.4. altalanos eljaras szerint a 141 iminbdl (170 mg,
BZBQS%N 0.22 mmol) NBS-sel (42 mg, 0.24 mmol) és piridinnel (20
BzO| O pl, 0.24 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan
"N tisztitva (1:3 EtOAc/hexan) 2 frakciot kaptunk.
Elsé frakcio: 28 mg (16 %) 146 halvanysarga amorf anyag.
Masodik frakcio: 131 mg (77 %) 150 halvanysarga amorf anyag. R = 0.30 (2:3
EtOAc/hexan); [o]p = +16 (¢ 0.8, CHCI3); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm):
12.45 (1H, s, NH), 8.53 (1H, s, aromas), 8.04-7.88 (8H, m, aromas), 7.75 (2H, d, J =
7.2 Hz, aromas), 7.70-7.32 (16H, m, aromas), 6.53 (1H, pszeudo t, J = 9.9 Hz, H-3"),
6.01 (1H, d, J =9.9 Hz, H-2"), 5.97 (1H, pszeudo t, J = 9.8 Hz, H-4"), 5.39 (1H, dt, J
=9.9, 3.3 Hz, H-5), 4.59 (2H, d, J = 3.3 Hz, H-6’a és H-6’b); 1*C NMR (90 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 180.6 (CONH), 165.4, 165.3, 165.1, 164.7, 163.9 (C=0, C=N),
134.9-123.1 (aromas), 92.6 (C-1), 71.8 (C-2), 70.5 (C-3"), 69.7 (C-5"), 68.6 (C-4"),
62.6 (C-6”). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 797.210 [M+Na]" (CssH3aN2NaO1o-re
szamitott: 797.211).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(4-
trifluormetilfenil)-imidazolin-4-on (151)
(0]

Eg Az 5.2.4. altalanos eljaras szerint a 142 iminbdl (200 mg,
BZB?&%;N 0.25 mmol) NBS-sel (50 mg, 0.28 mmol) és piridinnel
829 N@CF3 (23 ul, 0.28 mmol) elballitva. Oszlopkromatografiasan
H tisztitva (1:3 EtOAc/hexan) 2 frakciot kaptunk.
Elsé frakcio: 36 mg (18 %) 147 fehér amorf anyag.
Masodik frakcio: 109 mg (55 %) 151 fehér amorf anyag. Rf = 0.36 (1:1
EtOAc/hexan); [a]o = +40 (c 0.48, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):

z
0]
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10.58 (1H, s, NH), 8.24 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas), 8.11 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromas),
7.82 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.74 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.69 (1H, t, J =
7.4 Hz, aromas), 7.62 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromas), 7.59-7.53 (3H, m, aromas), 7.46—
7.35 (3H, m, aromas), 7.33-7.21 (5H, m, aromas), 7.16 (1H, t, J = 7.8 Hz, aromas),
6.66 (1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-3"), 6.08 (1H, pszeudo t, J = 10.0 Hz, H-4"), 6.00
(1H,d, J=10.2 Hz, H-2%), 5.79 (1H, dd, J = 13.2, 2.7 Hz, H-6a), 5.54 (1H, ddd, J =
10.0, 2.7, 1.8 Hz, H-5"), 4.36 (1H, dd, J = 13.1, 1.8 Hz, H-6’b); *C NMR (90 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 180.1 (CONH), 168.1, 165.7, 165.5, 164.6, 163.5 (C=0, C=N),
134.1-125.2 (aromas), 123.5 (g, CFs, 1Jcr = 272.7 Hz), 93.4 (C-17), 72.1, 71.3, 70.5,
68.6 (C-2’-C-5’), 61.6 (C-6’). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 815.179 [M+Na]*
(Ca3H31F3N2NaO1o-re szamitott: 815.183).

5.2.5. Altalanos eljaras az O-benzoil védécsoportok eltivolitisira a
gliikopiranozilidén-spiro-imidazolinonok esetében

A védett vegyiiletet vizmentes metanolban (5 ml/ 100 mg) oldottuk, majd katalitikus
metanolos  oldatként. A  152-155 vegyiiletek esetében az elegyeket
szobahdmérsékleten tartottuk, a 156-159 vegyiiletek eldallitasakor hiitébe helyeztiik
a reakcioelegyeket. A reakciot vékonyréteg kromatografiaval kovettiik (5:1:0.1
EtOAc/MeOH/ACOH), és a teljes atalakulast kdvetéen (1-3 nap) a reakcidelegyet
ecetsavval semlegesitettiik, beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. Tisztitds utan szirupos terméket kaptunk, amely dietil-éter hatdsara
kristalyosodott.

(1’R)-1°,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-imidazolin-4-on (152)

O% o Az5.2.5. altalanos eljaras szerint a 144 vegyiiletbol (130 mg, 0.18
H(H)o/éﬁ/« mmol) eléallitva. Oszlopkromatografidsan tisztitva (15:1:0.01
PN M EtOAc/MeOH/AcOH) tortfehér kristdlyos anyagot kaptunk.

Hozam: 50 mg (91 %). Op: 146-148 °C; Rf = 0.39 (5:1:0.1

EtOAc/MeOH/AcOH); [a]o = +80 (c 0.62, MeOH); *H NMR (360

MHz, D;0) 6 (ppm): 7.94 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.73 (1H, t, J =
7.4 Hz, Ph), 7.60 (2H, t, J = 7.7 Hz, Ph), 4.06-3.98 (1H, m, H-5"), 3.97-3.80 (4H, m,
H-2°, H-3’, H-6’a, H-6’b), 3.68 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-4"); 3C NMR (90 MHz,
DMSO-ds+TFA) 6 (ppm): 179.5 (CON), 167.3 (C=N), 134.5, 129.6, 129.3, 128.8
(Ph), 93.4 (C’-1), 78.2, 74.2, 73.0, 70.3 (C-2°-C-5"), 61.2 (C-6"). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): 331.089 [M+Na]* (C14H1sN2NaOeg-ra szamitott: 331.090). Elemanalizis:
C14H16N20s; szamolt: C, 54.54; H, 5.23; N, 9.09; talalt: C, 54.80; H, 5.02; N, 9.00.

(I’'R)-1’,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(1-naftil)-imidazolin-4-on (153)
oH o Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 145 vegyiiletb6l (125 mg,
Hgm 0.16 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva
HOR  NH (15:1:0.01 EtOAc/MeOH/AcOH) sarga kristalyos anyagot

) kaptunk. Hozam: 46 mg (81 %). Op: 152-154 °C; R = 0.36
QO (5:1:0.1 EtOAc/MeOH/ACOH); [a]p = +49 (¢ 0.40, MeOH); *H
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NMR (360 MHz, D;0) & (ppm): 8.27 (1H, d, J = 7.6 Hz, aromas), 8.04 (1H, d, J =
8.1 Hz, aromas), 7.92 (1H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.75 (1H, d, J = 6.8 Hz, aromas),
7.63-7.48 (3H, m, aromas), 4.02 (1H, ddd, J = 10.0, 5.4, 1.7 Hz, H-5"), 3.95-3.79
(4H, m, H-2’, H-3’, H-6’a, H-6’b), 3.67 (1H, pszeudo t, J = 8.7 Hz, H-4"); *C NMR
(90 MHz, DMSO-ds+TFA) 6 (ppm): 180.6 (CON), 164.8 (C=N), 133.4,132.4,130.1,
128.5, 128.2, 127.5, 126.7, 126.0, 125.5, 124.9 (aromas), 94.8 (C’-1), 77.8, 74.7,
73.1, 70.5 (C-2°-C-57), 61.3 (C-6’). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 381.107 [M+Na]*
(C18H18N2NaOs-ra szamitott: 381.106). Elemanalizis: C1sH1sN2Os; szamolt: C, 60.33;
H, 5.06; N, 7.82; talalt: C, 60.49; H, 4.93; N, 7.99.

(I’'R)-1’,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(2-naftil)-imidazolin-4-on (154)
OH Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 146 vegyiiletb6l (145 mg,
Hﬂoé%//( 0.19 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva
HO\ _ NH (16:1:0.1 EtOAc/MeOH/AcOH) sarga kristalyos anyagot
kaptunk. Hozam: 53 mg (79 %). Op: 172-174 °C; Rs = 0.42
O (4:1:0.1 EtOACc/MeOH/ACOH); [a]o = +95 (c 0.44, MeOH); *H
NMR (360 MHz, D,0) 6 (ppm): 7.60 (1H, s, aromas), 7.44 (2H,
t, J = 6.9 Hz, aromas), 7.39-7.24 (4H, m, aromas), 4.02-3.99
(1H, m, H-5"), 3.95-3.77 (3H, m, H-3°, H-6’a, H-6’b), 3.80 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-
2%), 3.69 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-4’); ®°C NMR (90 MHz, DMSO-ds+TFA) &
(ppm): 181.6 (CON), 165.4 (C=N), 134.9, 132.1, 129.1, 128.6, 128.6, 127.9, 127.3,
125.2, 123.9 (aromas), 94.0 (C’-1), 77.6, 74.4, 73.1, 70.5 (C-2’-C-5’), 61.3 (C-6").
ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 381.106 [M+Na]® (CisHisN2NaOg-ra szamitott:
381.106). Elemanalizis: C1sH1gN2Os; szamolt: C, 60.33; H, 5.06; N, 7.82; talalt: C,

60.52; H, 5.10; N, 7.67.

(1’R)-1°,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazolin-4-
on (155)

OH Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 147 vegyiiletbdl (130 mg, 0.19
Hﬂg&%//( mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (15:1:0.1

HON NP EtOAc/MeOH/AcOH) halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk.
Hozam: 36 mg (51 %). Op: 159-161 °C; Rs = 0.40 (8:1:0.1
EtOAc/MeOH/AcOH); [a]o = +41 (c 0.70, MeOH); *H NMR (360
MHz, D;0) 6 (ppm): 8.05 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromas), 7.87 (2H,
d, J=7.0 Hz, aromas), 4.02 (1H, ddd, J = 9.9, 4.9, 2.0 Hz, H-5"),
3.95-3.77 (4H, m, H-2°, H-3°, H-6’a, H-6’b), 3.64 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-4");
13C NMR (90 MHz, DMSO-dg+TFA) & (ppm):181.8 (CON), 165.8 (C=N), 138.1,
132.2, 128.5, 125.9 (aromas) 123.9 (q, CFs, YJcr = 272.3 Hz), 94.7 (C’-1), 77.5, 74.5,
73.3, 70.6 (C-2’-C-5’), 61.3 (C-6’). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 399.075 [M+Na]*
(CisH1sF3N2NaOs-ra szamitott: 399.077). Elemanalizis: CisH1sF3sN2Os; szamolt: C,
47.88; H, 4.02; N, 7.44; talalt: C, 48.12; H, 4.16; N, 7.31.

CF;

(1’S)-1°,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-fenil-imidazolin-4-on (156)
Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 133 vegyiiletbdl (180 mg, 0.25 mmol) eléallitva.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (20:1:0.01 EtOAc/MeOH/AcOH) 2 frakciot
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OH kaptunk.
Hgoé%;,\, Els6 frakcio: 13 mg (17 %) 152 tortfehér kristalyos anyag.

Ho] > ) Masodik frakcié: 48 mg (63 %) 156 tortfehér kristalyos anyag.

" H Op: 165-167 °C; Rf = 0.32 (5:1:0.1 EtOAc/MeOH/AcOH);
[a]o = +36 (c 0.56, MeOH); *H NMR (360 MHz, D-0) & (ppm): 7.87 (2H, d, J=7.8
Hz, Ph), 7.70 (1H, t, J = 7.5 Hz, Ph), 7.56 (2H, t, J = 7.8 Hz, Ph), 4.43 (1H, ddd, J =
9.9,5.0,2.0 Hz, H-5), 4.21 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-3"), 3.87 (1H, dd, J = 12.6,
2.0 Hz, H-6’a), 3.81 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2"), 3.77 (1H, dd, J = 12.6, 5.0 Hz, H-6"b),
3.57 (1H, pszeudot, J = 9.7 Hz, H-4’); °.C NMR (90 MHz, DMSO-ds+TFA) § (ppm):
180.9 (CON), 167.5 (C=N), 134.4, 129.2, 128.5, 125.6 (Ph), 92.2 (C’-1), 75.4, 73.0,
72.1, 69.5 (C-2’-C-5"), 61.1 (C-6). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 331.090 [M+Na]*
(C14H16N2NaOs-ra szamitott: 331.090). Elemanalizis: C14H16N2Os; szamolt: C, 54.54;
H, 5.23; N, 9.09; talalt: C, 54.45; H, 5.31; N, 9.15.

(1’S)-1’,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(1-naftil)-imidazolin-4-on (157)

OH 0 Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 140 vegyiiletbdl (135 mg,
”ﬁo%rw\ . 0.17 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografidsan tisztitva

g ) (20:1:0.01 EtOAc/MeOH/AcOH) 2 frakci6t kaptunk.
Elsé frakcio: 7 mg (11 %) 153 halvanysarga kristalyos anyag.
Masodik frakcio: 52 mg (84 %) 157 halvanysarga kristalyos anyag. Op: 167-169 °C;
Rf=0.30 (5:1:0.1 EtOAc/MeOH/AcOH); [a]o = +39 (c 0.35, MeOH); *H NMR (360
MHz, D;O) & (ppm): 8.28 (1H, d, J = 6.4 Hz, aromas), 7.97 (1H, d, J = 7.6 Hz,
aromas), 7.85 (1H, d, J = 6.0 Hz, aromas), 7.70 (1H, d, J = 6.2 Hz, aromas), 7.58—
7.43 (3H, m, aromds), 4.52-4.45 (1H, m, H-5"), 4.25 (1H, t, J = 9.5 Hz, H-3"), 3.94—
3.76 (3H, m, H-2’, H-6’a, H-6’b), 3.60 (1H, t, J = 9.6 Hz, H-4’); 3C NMR (90 MHz,
DMSO-ds+TFA) & (ppm): 181.3 (CON), 166.8 (C=N), 133.3, 133.1, 129.9, 128.7,
128.6, 127.8, 126.9, 125.9, 125.0, 124.3 (aromas), 93.4 (C’-1), 75.3, 73.2, 72.3, 69.7
(C-2-C-5%), 61.2 (C-6’). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 381.106 [M+Na]*
(C1sH18N2NaOs-ra szamitott: 381.106). Elemanalizis: C1sH1sN2Os; szamolt: C, 60.33;
H, 5.06; N, 7.82; talalt: C, 60.49; H, 5.18; N, 7.60.

N
H

(1’S)-1’,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(2-naftil)-imidazolin-4-on (158)
OH Az 5.2.5. altalanos eljaras szerint a 141 vegyiiletbdl (170
HSO%N mg, 0.22 mmol) elballitva. Oszlopkromatografiasan
g O tisztitva (20:1:0.01 EtOAc/MeOH/AcOH) 2 frakciot
kaptunk.
Elsé frakcio: 14 mg (18 %) 154 halvanysarga kristalyos anyag.
Masodik frakcio: 50 mg (64 %) 158 halvanysarga kristalyos anyag. Op: 167-169 °C;
Rf=0.34 (4:1:0.1 EtOAc/MeOH/AcOH); [a]p = +23 (¢ 0.32, MeOH); *H NMR (360
MHz, D;0) & (ppm): 7.76 (1H, s, aromas), 7.70 (1H, d, J = 8.1 Hz, aromas), 7.67—
7.59 (2H, m, aromas), 7.55-7.43 (3H, m, aromas), 4.50 (1H, ddd, J = 9.7, 4.6, 1.8
Hz, H-5"), 4.27 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-3"), 3.98 (1H, dd, J = 12.4, 1.8 Hz, H-
6’a), 3.88 (1H, dd, J=12.4, 4.6 Hz, H-6’b), 3.85 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-2"), 3.64 (1H,
pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-4"); *C NMR (90 MHz, DMSO-dg+TFA) & (ppm): 181.8
(CON), 166.9 (C=N), 135.2, 132.0, 130.0, 129.2, 129.1, 128.7, 127.9, 127.4, 123.8,

Iz
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123.6 (aromas), 92.7 (C’-1), 75.2, 73.1, 72.2, 69.7 (C-2’-C-5"), 61.2 (C-6"). ESI-MS
pozitiv moéd (m/z): 381.106 [M+Na]* (CisHisN2NaOs-ra szamitott: 381.106).
Elemanalizis: CisH1sN2Os; szamolt: C, 60.33; H, 5.06; N, 7.82; talalt: C, 60.29; H,
5.21; N, 7.73.

(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-(4-trifluormetilfenil)-imidazolin-4-
on (159)
OH Az 5.2.5, altalanos eljaras szerint a 142 vegyiiletbol (180
HS&%;N\ mg, 0.23 mmol) elballitva. Oszlopkromatografiasan
g N@CFS tisztitva (20:1:0.01 EtOAc/MeOH/AcOH) 2 frakciot
H kaptunk.
Elsé frakcio: 17 mg (20 %) 155 halvanysarga kristalyos anyag.
Masodik frakcio: 48 mg (56 %) 159 halvanysarga kristalyos anyag. Op: 166-168 °C;
Ri=0.33(8:1:0.1 EtOAc/MeOH/AcOH); [a]o = +41 (c 0.70, MeOH); *H NMR (360
MHz, D;O) & (ppm): 7.93 (2H, d, J = 8.1 Hz, aromas), 7.80 (2H, d, J = 8.4 Hz,
aromas), 4.41 (1H, ddd, J =9.7, 5.1, 1.9 Hz, H-5"), 4.19 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz,
H-3%), 3.87 (1H, dd, J = 12.6, 1.9 Hz, H-6’a), 3.80 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-2"), 3.67
(1H, dd, J = 12.6, 5.1 Hz, H-6’b), 3.56 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-4"); **C NMR
(90 MHz, DMSO-de+TFA) & (ppm):183.0 (CON), 164.3 (C=N), 132.5, 131.6, 128.5,
125.9 (aromas) 123.7 (q, CFs, }Jcr = 272.6 Hz), 93.8 (C’-1), 75.0, 73.3, 72.2, 69.7 (C-
2’-C-5%), 612 (C-6’). ESI-MS pozitivn moéd (m/z): 399.078 [M+Na]*
(C1sH15F3N2NaOg-ra szamitott: 399.077). Elemanalizis: CisHisFsN2Og; szamolt: C,
47.88; H, 4.02; N, 7.44; talalt: C, 48.09; H, 4.10; N, 7.26.

C-(1-Benzamido-3,4,6-tri-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formamid
(161)

0Bz A mddszer: A 129 imint (100 mg, 0.14 mmol) feloldottuk
BN\ CONH2  vizmentes CHoClz-ban (5 ml) és 20 mol% Yb(OTf)s-ot adtunk

NHcoPh  hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik, majd a

kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden (kb. 3 nap) beparoltuk az elegyet és a
kapott szirupot oszlopkromatografiasan (1:3 EtOAc/hexan) tisztitottuk. A termék
fehér amorf anyag. Hozam: 22 mg (25 %).
B médszer: A 122 aminoamidot (100 mg, 0.15 mmol) feloldottuk vizmentes CH2Cl»-
ban (5 ml) és 20 mol% Lewis-savat (Sc(OTf)s vagy Yb(OTf)s) adtunk hozza. A
reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettik, majd a kiindulasi anyag teljes
atalakulasat kovetéen (kb. 3 nap) beparoltuk az elegyet €s a kapott szirupot
oszlopkromatografiasan (1:3 EtOAc/hexan) tisztitottuk. A termék fehér amorf anyag.
Hozam: Sc(OTf)s esetében 37 mg (37 %); Yb(OTf)s esetében 60 mg (60 %).
Rf = 0.21 (1:1 EtOAc/hexén); [a]o = +20 (¢ 0.45, CHCIs); *H NMR (360 MHz,
CDCls) & (ppm): 6 8.06 (2H, d, J = 7.7 Hz, aromas), 7.99-7.85 (6H, m, aromas),
7.57-7.31 (13H, m, aromas ¢s NHCO), 7.25 (1H, s, CONH,), 6.12 (1H, s, CONH,),
5.86 (1H, t, J = 9.6 Hz, H-3), 5.66 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-4), 4.69 (1H., dd, J = 12.1,
2.4 Hz, H-6a), 4.48 (1H, dd, J =12.1, 4.7 Hz, H-6b), 4.41 (1H, ddd, J=9.8,4.7, 2.4
Hz, H-5), 4.24 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-2); 3C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 172.7,
167.8, 166.5, 166.2, 165.4 (C=0), 133.7-127.6 (aromas), 83.7 (C-1), 72.6, 72.6, 70.4,
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68.6 (C-2-C-5), 62.6 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 661.181 [M+Na]*
(CssH30N2NaO1o-re szamitott: 661.180).

5.3. C-(B-D-gliikopiranozil)-1,2.4-triazolok eloallitasa

5.3.1. Altalinos eljaras C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formamid
(109) acilezési reakcidihoz

A 109 amidot vizmentes CHCIs-ban (10 ml/mmol) oldottuk és a megfelel6
savkloridot (5,0 ekv.) és vizmentes piridint (5,0 ekv.) adtunk hozza. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertettiik és vékonyréteg kromatografia (1:8 EtOAc/toluol)
segitségével kovettiik az atalakulést. A kiindulasi amid teljes atalakulasat kovetden a
reakcioelegyet higitottuk CHCl3-mal (30 ml) és extrahaltuk telitett NaHCO3 oldattal
(2 x 10 ml) majd vizzel (1 x 10 ml). A szerves fazist szaritottuk MgSOs-on és
beparoltuk, a kapott szirupot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

N-Acetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamid (162)

OBz o o  Az5.3.1. altalanos eljaras szerint az 109 amidbol (250 mg, 0.40
BE?MN mmol) és acetil-kloridbol (140 ul, 2.00 mmol) piridin
jelenlétében (161 ul, 2.00 mmol) eléallitva. Reakeioid6: 12 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4 EtOAc/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Hozam: 135 mg (51 %). Rf = 0.27 (1:2 EtOAc/hexén); [a]o = -2 (¢ 0.58, CHCls); H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.99 (1H, s, NH), 8.06 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
aromas), 7.97-7.91 (4H, m, aromas), 7.83 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.58—
7.25 (12H, m, aromas), 5.99 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.75-5.66 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.72 (1H, dd, J = 12.5, 2.6 Hz, H-
6a), 4.55 (1H, dd, J = 12.5, 5.3 Hz, H-6b), 4.37 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1), 4.27 (1H,
ddd, J = 9.6, 5.2, 2.7 Hz, H-5), 2.37 (3H, s, CH3); **C NMR (100 MHz, CDCls)
(ppm): 171.9, 166.4, 166.0, 165.7, 165.4, 165.2 (C=0), 133.7-128.5 (aromas), 76.8,
76.5,73.2,69.8, 68.9 (C-1-C-5), 62.8 (C-6), 25.4 (CH3). ESI-MS pozitiv méd (m/z):
688.18 [M+Na]* (Ca7H31NNaO1i-re szamitott: 688.179). Elemanalizis:. Cs7H31NOas;
szamolt: C, 66.76; H, 4.69; N, 2.10; talalt: C, 66.88; H, 4.75; N, 2.08.

OBz H

N-Benzoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamid (163)
OBz 0 o Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint a 109 amidbol (250 mg,
ngwh, 0.40 mmol) és benzoil-kloridbol (230 ul, 2.00 mmol) piridin
OBz H jelenlétében (161 pl, 2.00 mmol) elballitva. Reakcididé: 3
nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc/hexan)
fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 75 mg (26 %). R = 0.38 (1:1 EtOAc/hexan);
[a]o = -1 (c 0.51, CHCIls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.47 (1H, s, NH),
8.01 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.96-7.93 (3H, m, aromas), 7.83 (3H, d, J =
8.1 Hz, aromas), 7.56-7.26 (17H, m, aromas), 6.00 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2
vagy H-3 vagy H-4), 5.84 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.76
(1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.78 (1H, dd, J = 12.5, 2.5 Hz,
H-6a), 4.69 (1H, d, J =9.5 Hz, H-1), 4.58 (1H, dd, J = 12.5, 5.3 Hz, H-6b), 4.32 (1H,
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ddd, J=10.0, 5.3, 2.5 Hz, H-5); **C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 166.4, 165.8,
165.5, 165.3, 165.3, 164.7 (C=0), 133.8-128.0 (aromas), 76.9, 76.7, 73.6, 69.5, 68.9
(C-1-C-5), 62.5 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 750.19 [M+Na]* (Ca2Hz3NNaO11-
re szamitott: 750.195). Elemanalizis: C42H33NO11; szamolt: C, 69.32; H, 4.57; N,
1.92; talalt: C, 69.46; H, 4.47; N, 1.90.

N-(1-Naftil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamid (164)
OBz o o0 Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint a 109 amidbol (200 mg,
BZBEMNJ\' 0.32 mmol) és 1-naftoil-kloridbol (240 pl, 1.60 mmol)
OBz H O piridin jelenlétében (129 pl, 1.60 mmol) eldallitva.
Reakcioid6: 1 nap. Oszlopkromatografidsan tisztitva
(1:1:3 EtOAc/toluol/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 40 mg (16 %). R¢
= 0.42 (1:3:1 EtOAc/toluol/hexéan); [a]p = —4 (¢ 0.53, CHCI3); *H NMR (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 9.29 (1H, s, NH), 8.33 (1H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.98-7.79 (9H,
m, aromas), 7.72 (1H, d, J = 6.8 Hz, aromas), 7.57—-7.20 (16H, m, aromas), 5.98 (1H,
pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.84 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz, H-
2 vagy H-3 vagy H-4), 5.71 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
4.67 (2H, m, H-6 és H-1), 4.52 (1H, dd, J = 12.4, 5.4 Hz, H-6b), 4.28 (1H, ddd, J =
10.1, 5.5, 2.6 Hz, H-5); 3C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166.8, 166.3, 165.8,
165.5, 165.3, 165.3 (C=0), 133.8-124.6 (aromas), 76.9, 76.6, 73.6, 69.5, 68.9 (C-1—
C-5), 62.6 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 800.21 [M+Na]* (CssHasNNaO1:-re
szamitott: 800.211). Elemanalizis: CssH3sNO11; szamolt: C, 71.04; H, 4.54; N, 1.80;

talalt: C, 71.28; H, 4.60; N, 1.82.

N,N-Diacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formamid (165)

OBOZ o o Az5.3.1. Altalanos eljaras szerint a 109 amidbol (250 mg, 0.40
wN mmol) és acetil-kloridbol (140 ul, 2.00 mmol) piridin
%82 L, jelenlétében (161 pl, 2.00 mmol) eldallitva. Reakci6idd: 12 ora.

Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4 EtOAc/hexan) fehér
amorf anyagot kaptunk. Hozam: 96 mg (34 %). Rs = 0.33 (1:2 EtOAc/hexan); [a]po =
+80 (c 0.51, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 (2H, d, J = 8.3 Hz,
aromas), 7.96-7.90 (4H, m, aromas), 7.84 (2H, d, J = 8.4 Hz, aromas), 7.60—7.25
(12H, m, aromas), 6.00 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.92
(1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.69 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz,
H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.84 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1), 4.67 (1H, dd, J = 12.6, 2.4
Hz, H-6a),4.42 (1H, dd, J=12.6, 5.1 Hz, H-6b), 4.16 (1H, ddd, J = 9.6, 5.1, 2.4 Hz,
H-5),2.33 (6H, s, 2 x CH3); *C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 174.2,174.2,170.5,
166.1, 165.9, 165.2, 165.1 (C=0), 133.7—-128.4 (aromas), 77.1, 76.4, 74.2, 69.2, 68.7
(C-1-C-5), 62.7 (C-6), 26.3 (2 x CHs). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 730.19 [M+Na]*
(Cs9H33sNNaO1o-re szamitott: 730.190). Elemanalizis: CzgH33sNO12; szamolt: C, 66.19;
H, 4.70; N, 1.98; talalt: C, 66.32; H, 4.76; N, 1.93.

BzO
BzO
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N,N-Dibenzoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formamid (166)

OBz o o Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint a 109 amidbol (250 mg,
BE?&&)LN 0.40 mmol) és benzoil-kloridbol (230 ul, 2.00 mmol) piridin
jelenlétében (161 pl, 2.00 mmol) eléallitva. Reakeioid6: 3
nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc/hexan)
fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 27 mg (8 %). Rs =
0.48 (1:1 EtOAc/hexan); [a]o = +88 (¢ 0.50, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8.12 (1H, d, J = 7.4 Hz, aromas), 7.92-7.84 (7H, m, aromas), 7.75 (3H, d, J
=".5 Hz, aromas), 7.48-7.24 (19H, m, aromas), 6.13 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-
2 vagy H-3 vagy H-4), 5.94 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.76 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.11 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-
1), 4.35 (1H, dd, J = 12.5, 2.3 Hz, H-6b), 4.26-4.19 (2H, m, H-6a és H-5); 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 172.1, 172.1, 171.6, 166.0, 165.9, 165.2, 164.9 (C=0),
133.9-128.4 (aromas), 77.1, 76.3, 74.5, 69.4, 68.6 (C-1-C-5), 62.6 (C-6). ESI-MS
pozitiv. moéd (m/z): 854.22 [M+Na]® (CagH3z7NNaOqp-re szamitott: 854.221).
Elemanalizis: Ca9H37NO12; szamolt: C, 70.75; H, 4.48; N, 1.68; talalt: C, 70.99; H,
4.53; N, 1.61.

OBz
e}

N,N-Bisz-(1-Naftoil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamid
(167)

OEg o o Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint a 109 amidbol (200 mg,
BE@MN O 0.32 mmol) és 1-naftoil-kloridbol (240 pul, 1.60 mmol)
O

OBz piridin jelenlétében (129 ul, 1.60 mmol) elballitva.
O Reakcidid6: 1 nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva
(1:1:3 EtOAc/toluol/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk.
Hozam: 45 mg (15 %). R = 028 (3:1:1

toluol/EtOAc/hexan); [a]o = +44 (¢ 0.61, CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8.14 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromas), 7.98-7.85 (8H, m, aromas), 7.65 (2H, d, J
= 7.7 Hz, aromas), 7.56—7.22 (18H, m, aromas), 7.13 (2H, t, J = 7.7 Hz, aromas),
6.97 (2H, t, J=7.7 Hz, aromas), 6.28 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2 vagy H-3 vagy
H-4), 5.99 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.76 (1H, pszeudo t,
J=9.7 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.19 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 4.50 (1H, dd, J =
12.5, 2.0 Hz, H-6a ), 4.35 (1H, dd, J = 12.5, 5.2 Hz, H-6b), 4.25 (1H, ddd, J = 10.0,
5.3, 2.0 Hz, H-5); $3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 171.7, 171.7, 171.7, 166.0,
166.0, 165.2, 165.0, (C=0), 133.7-124.2 (aromas), 77.1, 77.0, 74.5, 69.7, 68.5 (C-1-
C-5), 62.8 (C-6). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 954.25 [M+Na]* (Cs7Ha1NNaO1.-re
szamitott: 954.253). Elemanalizis: Cs7H41NO1; szamolt: C, 73.46; H, 4.43; N, 1.50;
talalt: C, 73.60; H, 4.59; N, 1.45.

Aceton N?-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozilkarbonil)hidrazon (169)
OBz o A 2 imid szarmazék (100 mg, 0.15 mmol) piridines oldatahoz
Bégwh,,,\, (15 ml/mmol) hidrazin-hidratot (9 pl, 0.18 mmol) adtunk,
majd a reakcidelegyet szobahOmérsékleten keveretettiik. A
kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden (3 ora, VRK, 1:1 aceton/hexan) az
elegyet beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:3 aceton/hexan).

OBz H
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Hozam: 40 mg (39 %). A termék sarga szirup. Rs = 0.26 (1:1 aceton/hexan); [a]p = —
24 (c 0.29, CHCI3); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.07 (2H, dd, J=8.2, 1.1
Hz, aromas), 7.97-7.94 (4H, m, aromas), 7.83 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas),
7.62—7.26 (12H, m, aromas), 5.96 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-
4), 5.74 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.71 (1H, pszeudo t, J
= 9.5 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 4.83 (1H, dd, J = 12.5, 2.4 Hz, H-6a ), 4.53 (1H,
dd, J =125, 4.9 Hz, H-6b), 4.44 (1H, d, J=9.5 Hz, H-1), 4.21 (1H, ddd, J =9.9, 4.9,
2.4 Hz, H-5), 2.05 (3H, s, CH3), 1.85 (3H, s, CH3); **C NMR (100 MHz, CDCls3) §
(ppm): 166.3, 165.8, 165.5, 165.3, 162.4 (C=0), 157.3 (C=N), 133.8-128.3 (aromas),
76.7, 76.3, 73.5, 70.2, 68.8 (C-1-C-5), 62.1 (C-6), 25.6, 16.6 (2 x CH3). ESI-MS
pozitiv. moéd (m/z): 701.21 [M+Na]* (CssHzsN2NaOio-re szamitott: 701.211).
Elemanalizis: C3sH3sN2010; szamolt: C, 67.25; H, 5.05; N, 4.13; talalt: C, 67.54; H,
5.18; N, 4.05.

53.2. Altalanos eljaras  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)
tioformamid (171) acilezési reakciéihoz

A 171 tioamidot vizmentes CHCls-ban (10 ml/mmol) oldottuk és a megfeleld
savkloridot (1,5 ekv.) és vizmentes piridint (1,5 ekv.) adtunk hozz4. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten kevertettitk és vékonyréteg kromatografia (1:8 EtOAc/toluol)
segitségével kovettiik az atalakulast. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen
areakcioelegyet higitottuk CHClz-mal (30 ml) és extrahaltuk telitett NaHCO3 oldattal
(2 x 10 ml) majd vizzel (1 x 10 ml). A szerves fazist szaritottuk MgSOs-on és
beparoltuk, a kapott szirupot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

N-Acetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil--D-gliikopiranozil)tioformamid (174)
0Bz s o Az5.3.2. altalanos eljaras szerint a 171 tioamidbol (1.00 g, 1.56
ngka mmol) és acetil-kloridb6l (168 pl, 2.35 mmol) piridin
OBz H jelenlétében (189 ul, 2.35 mmol) eléallitva. Reakcididd: 1 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc/hexan) piros habot kaptunk. Hozam:
0.96 g (91 %). Rf = 0.50 (1:1 EtOAc/hexén); [a]o = +20 (c 0.53, CHCls); 'H NMR
(360 MHz, CDCls) 8 (ppm): 9.97 (1H, s, NH), 8.07 (2H, dd, J=8.2, 1.1 Hz, aromas),
7.94-7.90 (4H, m, aromas), 7.81 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.59-7.24 (12H,
m, aromas), 5.99 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.76 (1H,
pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.68 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-
2 vagy H-3 vagy H-4), 4.88 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1), 4.72 (1H, dd, J = 12.4, 2.6 Hz,
H-6a), 4.57 (1H, dd, J = 12.5, 5.3 Hz, H-6b), 4.30 (1H, ddd, J =9.8, 5.2, 2.7 Hz, H-
5), 2.42 (3H, s, CH3); 3C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 197.3 (C=S), 170.5,
166.4, 165.7, 165.3, 165.2 (C=0), 133.6-128.2 (aromas), 84.9, 76.2, 73.4, 71.2, 69.0
(C-1-C-b), 62.9 (C-6), 26.3 (CHs). ESI-MS negativ mod (m/z): 680.08 ([M-H])
(C37H30NO10S-re szamitott: 680.159). Elemanalizis: Cs7H31NO10S; szamolt: C, 65.19;
H, 4.58; N, 2.05; S, 4.70; talalt: C, 65.33; H, 4.77; N, 2.09; S, 4.81.
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N-Acetoxiacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)tioformamid
(175)

OBz s o Az 5.3.2. altalanos eljaras szerint a 171 tioamidbol (1.20
Bé?&&)# oL~ g, 1.87 mmol) és acetoxiacetil-kloridbol (303 pl, 2.81
0 mmol) piridin jelenlétében (226 pul, 2.81 mmol) eléallitva.
Reakcioidd: 6 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:3 EtOAc/hexan) piros habot
kaptunk. Hozam: 1.25 g (91 %). R = 0.25 (1:2 EtOAc/hexan); [a]p = +60 (c 0.45,
CHCIs); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.22 (1H, s, NH), 8.06 (2H, d, J =
7.2 Hz, aromaés), 7.93-7.90 (4H, m, aromas), 7.81 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.60—
7.25 (12H, m, aromas), 5.99 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4),
5.74 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.69 (1H, pszeudo t, J =
9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.04 (1H, d, J = 16.8 Hz, CH; ), 4.89 (1H, d, J =
9.3 Hz, H-1), 4.84 (1H, d, J = 16.8 Hz, CH,), 4.67 (1H, dd, J = 12.6, 2.6 Hz, H-6a),
4.58 (1H, dd, J = 12.5, 5.6 Hz, H-6b), 4.30 (1H, ddd, J = 9.6, 5.5, 2.5 Hz, H-5), 2.15
(3H, s, CHs); *C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 197.0 (C=S), 169.9, 167.3, 166.4,
165.7, 165.3, 165.2 (C=0), 133.8-128.5 (aromas), 84.6, 76.4, 73.4, 71.2, 69.0 (C-1-
C-5), 64.4 (CH,), 63.0 (C-6) 20.6 (CHs). ESI-MS negativ mod (m/z): 738.18 [M-H]
(C39H32NO12S-re szamitott: 738.165). Elemanalizis: CagH3sNO12S; szamolt: C, 63.32;
H, 4.50; N, 1.89; S, 4.33; talalt: C, 63.67; H, 4.74; N, 1.87; S, 4.41.

OBz H

N-Pivaloil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)tioformamid (176)

OBz 5 o0 Az 5.3.2. altalanos eljaras szerint a 171 tioamidbdl (1.10 g,
wN 1.72 mmol) és pivaloil-kloridbol (317 pl, 2.58 mmol) piridin
OBz H jelenlétében (208 ul, 2.58 mmol) elballitva. Reakcididé: 1 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4 aceton/hexan) piros habot kaptunk. Hozam:
1.08 g (87 %). Rf = 0.50 (1:2 aceton/hexan); [a]o = +42 (c 0.53, CHCls); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 10.10 (1H, s, NH), 8.06 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromas),
7.95-7.88 (4H, m, aromas), 7.82 (2H, d, J = 8.2 Hz, aromas), 7.62-7.24 (12H, m,
aromas), 5.99 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.80 (1H, pszeudo
t, J=9.6 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.71 (1H, pszeudo t, J = 9.4 Hz, H-2 vagy H-
3 vagy H-4), 5.04 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1), 4.75 (1H, dd, J = 12.5, 2.4 Hz, H-6a),
454 (1H, dd, J = 12.5, 4.7 Hz, H-6b), 4.31 (1H, ddd, J = 9.8, 4.5, 2.5 Hz, H-5), 1.20
(9H, s, C(CHa)3; *C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 196.8 (C=S), 175.1, 166.1,
165.7, 165.2, 165.1 (C=0), 133.8-128.4 (aromas), 84.2, 76.2, 73.7, 71.3, 68.9 (C-1-
C-5), 62.4 (C-6), 40.9 (C(CHa)3), 26.9 (C(CHs3)3). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 724.33
[M+H]" (C40H3sNO10S-re szamitott: 724.222). Elemanalizis: C4oH37NO10S; szamolt:
C, 66.38; H, 5.15; N, 1.94; S, 4.43; talalt: C, 66.52; H, 5.20; N, 1.90; S, 4.53.

BzO
BzO

N-Fenilacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)tioformamid (177)
0Bz s L@ Az 5.3.2. éltalanos eljaras szerint a 171 tioamidbdl (1.10
BZBQ&&)LN g, 1.72 mmol) és 2-fenilacetil-kloridbél (341 pl, 2.58
OBz H mmol) piridin jelenlétében (208 pl, 2.58 mmol) eléallitva.
Reakcididd: 1 nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:5 EtOAc/hexan) piros habot

kaptunk. Hozam: 1.11 g (89 %). Rf = 0.52 (1:1 EtOAc/hexan); [a]p = +15 (c 0.51,
CHClIs); *H NMR (360 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.88 (1H, s, NH), 8.04 (2H, d, J=7.9
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Hz, aromas), 7.92—7.89 (4H, m, aromas), 7.80 (2H, d, J = 7.9 Hz, aromas), 7.59-7.26
(17H, m, aromas), 5.92 (1H, pszeudo t, J = 9.3 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.57
(2H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.85 (1H, d, J = 8.6 Hz,
H-1), 4.55 (1H, dd, J = 12.3, 2.5 Hz, H-6a), 4.37 (1H, dd, J = 12.4, 5.8 Hz, H-6b),
4.22 (1H, ddd, J = 9.1, 5.6, 2.5 Hz, H-5), 3.90 (2H, s, PhCH,); *C NMR (90 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 196.6 (C=S), 169.3, 166.4, 165.7, 165.3, 165.2 (C=0), 133.8-128.2
(aromas), 84.4, 76.2, 73.5, 71.2, 69.2 (C-1-C-5), 63.3 (C-6) 45.3 (PhCH,). ESI-MS
pozitiv mod (m/z): 758.25 [M+H]" (CasH3zsNO1oS-re szamitott: 758.206).
Elemanalizis: Ca3H3sNO10S; szamolt: C, 68.15; H, 4.66; N, 1.85; S, 4.23; talalt: C,
68.33; H, 4.80; N, 1.90; S, 4.39.

5.3.3. Altalinos eljaras 1,5-diszubsztitualt-3-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoil-p-D-
gliikkopiranozil)-1,2,4-triazolok szintézisére

A 174-177 N-acil-tioamid vizmentes piridinben késziilt oldatdhoz (10 ml/mmol) a
megfeleld hidrazin reagenst (1,2 ekv.) adtuk majd a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertettitk 2 6ran at. A reakcio lejatszodasat kovetden (VRK,
2:1 EtOAc/hexan) az elegyet csokkentett nyomason beparoltuk (a piridin maradékat
toluollal megismételt beparlassal tavolitottuk el) majd a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-5-metil-1,2,4-triazol (178)
OBz N-NH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 174 vegyiiletb6l (100 mg,
w,{ 0.15 mmol) hidrazinium-acetattal (16 mg, 0.18 mmol)
eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:5 EtOAc/hexan)
halvany sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 60 mg (55 %).
A vegyiilet 'H és C NMR adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel.®

BzO
BzO

OBz

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil--D-gliikopiranozil)-1-fenil-5-metil-1,2,4-triazol
(179)
Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 174 vegyiiletbdl (350 mg,
0.51 mmol) fenilhidrazinnal (61 pl, 0.62 mmol) eldallitva.
Bzo,é%;/"['j}\ Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 aceton/hexan) halvany
BzO N sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 253 mg (67 %). R =
0.42 (1:1 aceton/hexan); [o]p = +12 (¢ 0.50, CHCls); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8.00 (2H, dd, J = 8.3, 1.2 Hz, aromas), 7.92 (2H, dd, J
=8.3, 1.1 Hz, aromas), 7.88—7.85 (4H, m, aromas), 7.51-7.21 (17H, m, aromas), 6.17
(1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3” vagy H-4"), 6.07 (1H, pszeudo t, J = 9.5
Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.88 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy
H-4%), 5.08 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-17), 4.66 (1H, dd, J = 12.3, 3.1 Hz, H-6’a), 4.59
(1H,dd, J=12.3,5.0 Hz, H-6’b), 4.38 (1H, ddd, J = 9.7, 4.9, 3.2 Hz, H-5"), 2.46 (3H,
s, CH3); °C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 166.3, 165.9, 165.2, 164.7 (C=0),
158.5, 153.4 (triazol C-3, C-5), 137.1 (q, Ph), 133.4-124.5 (aromas), 76.8, 74.7, 74.6,
71.5, 69.8 (C-1"-C-57), 63.7 (C-6"), 13.3 (CHa). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 738.25
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[M+H]" (CasH3sN3Og-re szamitott: 738.245). Elemanalizis: Ca3H3sN30g; szamolt:C,
70.01; H, 4.78; N, 5.70; talalt: C, 70.27; H, 4.90; N, 5.65.

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-5-metil -
1,2,4-triazol (180)
OH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 174 vegyiiletb6l (330 mg,
OBz 0.49 mmol) 2-hidroxietil-hidrazin (40 pl, 0.58 mmol)
BZBCZ)M P— eldallitva.  Oszlopkromatografiasan  tisztitva  (1:2
0Bz aceton/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk.
Hozam: 240 mg (70 %). R¢ = 0.15 (4:1 EtOAc/hexan); [a]p = +21 (¢ 0.55, CHCI5);
'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.00 (2H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz, aromas), 7.92
(2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.82—7.85 (4H, m, aromas), 7.51-7.23 (12H, m,
aromas), 6.09-5.99 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.85 (1H, pszeudo t, J
= 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3” vagy H-4"), 4.96 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 4.65 (1H, dd, J
=12.33.0 Hz, H-6’a), 4.57 (1H, dd, J = 12.3, 5.1 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.6,
5.0, 3.2 Hz, H-5"), 4.00 (2H, t, J = 4.7 Hz, CH>), 3.95-3.90 (1H, m, CH>), 3.75-3.71
(1H, m, CHy), 3.13 (1H, br s, OH), 2.34 (3H, s, CH3); *C NMR (100 MHz, CDCls)
d (ppm): 166.2, 165.9, 165.3, 165.2 (C=0), 158.0, 154.1 (triazol C-3, C-5), 133.4—
128.3 (aromas), 76.7, 74.7, 74.3, 72.1, 69.7 (C-1’-C-5"), 636(C6) 60.6, 50.5 (2 x
CHz) 11.9 (CH3) ESI-MS pozitiv mod (m/z): 706.28 [M+H (ngHseNsOlo re
szamitott: 706.240). Elemanalizis: C3gH35N3010; szamolt: C, 66.38; H, 5.00; N, 5.95;
talalt: C, 66.40; H, 5.09; N, 6.03.

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-5-metil-1-tozil-1,2,4-triazol
(181)
OBy ,TS Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 174 vegyiiletb6l (100 mg,
Bzow > 0.15 mmol) tozil-hidrazinnal (34 mg, 0.18 mmol) eldallitva.
820" e Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAc/hexan) halvany
sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 80 mg (63 %).
A vegyiilet 'H és C NMR adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel.®

5-(Acetoximetil)-3-(2',3",4",6'-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol
(182)
OBz N-NH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 175 vegyiiletb6l (100
B@(Q&&/&N/ﬂ/ *S mg, 0.14 mmol) hidrazinium-acetattal (15 mg, 0.16 mmol)
eléallitva.  Oszlopkromatografiasan  tisztitva  (1:2
EtOAc/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 90 mg (92 %).
A vegyiilet tH és 3C NMR adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel %

OBz

5-(Acetoximetil)-3-(2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-g-D-gliikopiranozil)-1-fenil-1,2,4-
triazol (183)
Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 175 vegyiiletb6l (300
mg, 0.41 mmol) fenil-hidrazinnal (48 pl, 0.49 mmol)

OBz 117 ey . ’
OT( eléallitva.  Oszlopkromatografiasan  tisztitva  (1:2
BzO 7
Bz% P~ EtOAc/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk.
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Hozam: 225 mg (70 %). R = 0.28 (1:1 EtOAc/hexén); [a]o = +4 (¢ 0.48, CHCIs); *H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.01 (2H, dd, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.92 (2H,
dd, J = 8.2, 1.0, aromas), 7.88-7.84 (4H, m, aromas), 7.51-7.23 (17H, m, aromas),
6.20 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 6.09 (1H, pszeudo t, J =
9.5 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.90 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4"), 5.15 (1H, d, J=9.8 Hz, H-1"), 5.12 (2H, s, CH>), 4.68 (1H, dd, J=12.3,
3.0 Hz, H-6a), 4.59 (1H, dd, J = 12.3, 5.0 Hz, H-6’b), 4.40 (1H, ddd, J = 9.7, 4.8,
3.1Hz, H-5%), 1.96 (3H, s, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 169.8, 166.2,
165.9, 165.2, 164.6 (C=0), 159.2, 151.2 (triazol C-3, C-5), 136.5 (q, Ph), 133.4—
124.6 (aromas), 76.8, 74.5, 74.5, 71.5, 69.7 (C-1’-C-5’), 63.5 (C-6"), 56.3 (CHy),
20.3 (CHj3). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 796.25 [M+H]* (CasH3sN3011-re szamitott:
796.251). Elemanalizis: CssH37N3011; szamolt: C, 67.92; H, 4.69; N, 5.28; talalt: C,
68.11; H, 4.82; N, 5.22.

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil--D-gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-5-
(hidroximetil)-1,2,4-triazol (184)
OH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 175 vegyiiletb6l (300 mg,

0Bz NN, 0.41 mmol) 2-hidroxietil-hidrazinnal (33 pl, 0.49 mmol)
Bgcz’o’é&/ﬂ'()\/ eldallitva.  Oszlopkromatografidssan  tisztitva  (1:2
0Bz EtOAc/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk.

Hozam: 190 mg (65 %). R¢ = 0.45 (2:1 aceton/hexéan); [a]o = +6 (¢ 0.47, CHCIs3); *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.98 (2H, dd, J= 8.2, 1.2 Hz, aromas), 7.91 (2H,
dd, J=8.2, 1.2, aromas), 7.84-7.79 (4H, m, aromas), 7.51-7.23 (12H , m, aromas),
6.05 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.96 (1H, pszeudo t, J =
9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.85 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4%), 4.98 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.67-4.62 (1H, m, H-6’a), 4.62 (2H, s,
CH,), 4.53 (1H, dd, J = 12.3, 5.0 Hz, H-6’b), 4.34 (1H, ddd, J = 9.7, 4.8, 3.1 Hz, H-
5%),4.13 (2H, t, J = 4.6 Hz, CH,), 3.82-3.77 (1H, m, CH,), 3.71-3.65 (1H, m, CH,);
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166.3, 165.9, 165.3, 165.3 (C=0), 158.0, 156.5
(triazol C-3, C-5), 133.5-128.3 (aromas), 76.7, 74.4, 74.3, 71.9, 69.7 (C-1’-C-5"),
63.5 (C-6”), 60.6, 55.0, 51.1 (3 x CHy). ESI-MS negativ mod (m/z): 780.27
[M+OAC]' (C41H38N3013-re szamitott: 780.240). Elemanalizis: CzgHz5N3011;
szamolt: C, 64.90; H, 4.89; N, 5.82; talalt: C, 65.22; H, 4.99; N, 5.93.

3-(2',3',4',6'-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-5-(terc-butil)-1,2,4-triazol
(185)
OBz N-NH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 176 vegyiiletbdl (100 mg,
BE;?&&/@N/ 0.14 mmol) hidrazinium-acetattal (15 mg, 0.17 mmol)
eloallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2
EtOAc/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 80 mg (79 %).

A vegyiilet tH és 3C NMR adatai megegyeznek az irodalomban kozoltekkel %

OBz
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3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil--D-gliikopiranozil)-5-(terc-butil)-1-fenil-1,2,4-
triazol (186)
Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 176 vegyiiletb6l (300 mg,
o8 0.41 mmol) fenil-hidrazinnal (48 pl, 0.49 mmol) eléallitva.
, S Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:4 EtOAc/hexan) halvany
BB?M % sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam: 210 mg (66 %). Rs =
0.55 (1:1 EtOAc/hexan); [a]o = +9 (c 0.49, CHCIs); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8.01 (2H, dd, J = 8.2, 1.2 Hz, aromas), 7.94—7.85 (6H,
m, aromas), 7.51-7.25 (15H , m, aromas), 7.15-7.13 (2H, m, aromas), 6.13 (1H,
pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3” vagy H-4"), 6.05 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz,
H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.89 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-
4%),5.05 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-17), 4.66 (1H, dd, J = 12.3, 3.1 Hz,H-6’a), 4.59 (1H,
dd, J =12.3, 5.0 Hz, H-6’b), 4.36 (1H, ddd, J = 9.6, 4.7, 3.3 Hz, H-5"), 1.09 (9H, s,
C(CHs)s); *C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 166.3, 165.9, 165.3, 164.7 (C=0),
164.1, 157.1 (triazol C-3, C-5), 139.5 (q, Ph), 133.4-127.9 (aromas), 77.0, 74.9, 74.5,
72.1,69.9 (C-1"-C-57), 63.7 (C -6”), 33.5 (C(CH3)3), 29.7(C(CHz3)3). ESI-MS pozitiv
moéd (m/z): 780.30 [M+H]* (CaHa2N3Og-re szamitott: 780.292). Elemanalizis:
Ca6Ha1N30g; szamolt: C, 70.85; H, 5.30; N, 5.39; talalt: C, 70.91; H, 5.42; N, 5.34.

3-(2',3',4',6'- Tetra-O-benzoil-B-D-glitkopiranozil)-5-(terc-butil)-1-(2-
hidroxietil)-1,2,4-triazol (187)
OH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 176 vegyiiletb6l (300 mg,
0.41 mmol) 2-hidroxietil-hidrazinnal (33 ul, 0.49 mmol)

OBz
BZBQM eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (2:1
0Bz EtOAc/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 202 mg

(65 %). R = 0.20 (1:1 EtOAc/hexan); [a]o = +29 (c 0.56, CHCls); *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.01 (2H, dd, J= 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.93 (2H, dd, J = 8.2,
1.0, aromas), 7.88—7.80 (4H, m, aromas), 7.52—7.22 (12H, m, aromas), 6.11 (1H,
pszeudo t, J = 9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 6.06 (1H, pszeudo t, J = 9.6 Hz,
H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.87 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-
4),5.00 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1"), 4.66 (1H, dd, J = 12.3, 2.9 Hz, H-6’a), 4.57 (1H,
dd, J = 12.3, 5.1 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.6, 5.0, 3.2 Hz, H-5"), 4.32-4.27
(1H, m, CHy), 4.22-4.14 (2H, m, CHy), 3.91-3.85 (1H, m, CH), 1.25 (9H, s, C(CHa)3
); ®C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166.2, 165.8, 165.4, 165.2 (C=0), 163.3,
156.7 (triazol C-3, C-5), 133.4—-128.3 (aromas), 76.8, 74.8, 74.2, 72.2, 69.8 (C-1"-C-
5%), 63.6 (C-6"), 60.8, 52.6 (2 x CHy), 32.4 (C(CHj3)3), 29.1 (C(CHa)3). ESI-MS
pozitiv. méd (m/z): 748.35 [M+H]" (Ca2Hs2N3Oo-re szamitott: 748.287).
Elemanalizis: C42H41N3010; szamolt: C, 67.46; H, 5.53; N, 5.62; talalt: C, 67.78; H,
5.80; N, 5.79.

5-Benzil-3-(2",3',4',6'-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (188)
Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 177 vegyiiletb6l (300
Bzogz/l\['jH mg, 0.39 mmol) hidrazinium-acetattal (44 mg, 0.48 mmol)
Bz0 N eléallitva.  Oszlopkromatografiasan  tisztitva  (1:2
EtOAc/hexan) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 220
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mg (75 %). R¢ = 0.45 (2:1 aceton/hexan); [a]p = +15 (¢ 0.54, CHCIs); *H NMR (360
MHz, CDCls) & (ppm): 7.94-7.90 (4H, m, aromas), 7.79-7.77 (4H, m, aromas), 7.50—
7.07 (17H, m, aromas), 6.19 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’),
6.05 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.91 (1H, pszeudo t, J =
9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.12 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1"), 4.56-4.54 (2H,
m, H-6’a, H-6’b), 4.59 (1H, dd, J = 12.3, 5.0 Hz, H-6’b), 4.38-4.33 (1H, m, H-5’),
4.02 (2H, s, PACH,); *C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166.4, 166.1, 165.3, 165.1
(C=0), 158.4, 157.8 (triazol C-3, C-5), 135.7 (g, Ph), 133.5-127.2 (aromas), 76.9,
74.6, 74.4,71.5, 69.8 (C-1"-C-5), 63.6 (C-6"), 33.2 (PhCHy). ESI-MS negativ mod
(m/2): 736.23 [M-H] (C43H34N30g-re szamitott: 736.229). Elemanalizis: C43H3sN3Oo;
szamolt: C, 70.01; H, 4.78; N, 5.70; talalt: C, 70.22; H, 4.87; N, 5.75.

5-Benzil-3-(2',3",4',6'-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1-fenil-1,2,4-triazol
(189)
Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 177 vegyliletb6l (280
O mg, 0.37 mmol) fenil-hidrazinnal (44 pl, 0.45 mmol)
520 &E‘X\Q eléallitva. ’ Oszloplfromatogréﬁés’an tisztitva ~ (1:3
Bz0 AN EtOAc/hexan) halvany narancssidrga amorf anyagot
kaptunk. Hozam: 213 mg (71 %). R = 0.38 (1:1
aceton/hexan); [a]p = +4 (¢ 0.54, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.03—
8.00 (2H, m, aromas), 7.94-7.92 (2H, m, aromas), 7.89-7.83 (4H, m, aromas), 7.51—
7.24 (16H, m, aromas), 7.10-7.04 (5H, m, aromas), 6.95 (2H, dd, J = 7.4, 1.9 Hz,
aromas), 6.25 (1H, pszeudo t, J = 9.8 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-4’), 6.08 (1H,
pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.91 (1H, pszeudo t, J = 9.7 Hz,
H-2’ vagy H-3” vagy H-4’), 5.12 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1"), 4.68 (1H, dd, J=12.3,
3.1 Hz, H-6a), 4.60 (1H, dd, J = 12.3, 5.1 Hz, H-6’b), 4.39 (1H, ddd, J = 9.7, 4.9,
3.2 Hz, H-5"), 4.10 (1H, d, J = 15.8 Hz, PhCHy), 4.19 (1H, d, J = 15.8 Hz, PhCHy);
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 166.3, 166.0, 165.3, 164.7 (C=0), 158.8, 155.4
(triazol C-3, C-5), 136.9, 135.5 (g, Ph), 133.4-125.1 (aromas), 76.9, 74.7, 74.5, 71.7,
69.9 (C-1"-C-5°), 63.7 (C-6"), 32.5 (PhCHy). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 814.28
[M+H]" Ca9HaoN3Og-re szamitott: 814.276). Elemanalizis: CagHzN3Og; szamolt: C,
72.31; H, 4.83; N, 5.16; talalt: C, 70.57; H, 4.98; N, 5.10.

5-Benzil-3-(2,3',4',6'-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-
1,2,4-triazol (190)

OH Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 177 vegyiiletb6l (310
o8s N}\/@ mg, 0.41 ”r’nmol) 2-hidroxietil-hidratzir,mal (;3 ’ul, 0.49
B20 w ) mmol) elogllltva. O,szloplfromatograﬁasan tisztitva (1:3
Bz0 N EtOAc/hexan) halvany sarga amorf anyagot kaptunk.
Hozam: 287 mg (90 %). R¢ = 0.42 (1:1 aceton/hexan); [a]o
=+16 (c 0.53, CHCI5); *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8.00 (2H, d, J=7.5 Hz,
aromas), 7.93 (2H, d, J = 7.4 Hz, aromas), 7.86—7.81 (4H, m, aromas), 7.50-7.23
(12H, m, aromas), 7.14-7.13 (3H, m, aromas), 7.02-6.99 (2H, m, aromas), 6.10-6.06
(2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.87 (1H, pszeudo t, J = 9.5 Hz, H-2’ vagy
H-3* vagy H-4"), 5.04 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 4.65 (1H, dd, J =12.2, 2.8 Hz, H-
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6’a), 4.57 (1H, dd, J = 12.2, 5.2 Hz, H-6’b), 4.36 (1H, ddd, J = 9.6, 5.0, 3.1 Hz, H-
5%),4.11 (2H, q, J = 16.1 Hz, PhCH,), 3.94-3.89 (2H, m, CH,), 3.84-3.80 (1H, m,
CHy), 3.66-3.62 (1H, m, CH,); *.C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 166.3, 165.9,
165.3, 165.3 (C=0), 158.2, 155.8 (triazol C-3, C-5), 135.0 (g, Ph), 133.4-127.1
(aromas), 76.8, 74.6, 74.2, 72.3, 69.8 (C-1’-C-5’), 63.7 (C-6’), 60.5, 50.7 (2 x CHy),
32.0 (PhCHy). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 782.27 [M+H]* (C45H40N3010 re
szamitott: 782.271). Elemanalizis: C4sH39N30O10; szamolt: C, 69.13; H, 5.03; N, 5.37;
talalt: C, 69.46; H, 5.17; N, 5.28.

5.3.4. Altalinos eljaras az O-benzoil véddcsoportok eltavolitasara az 1,2,4-
triazol szarmazékok esetében

A benzoilezett triazolt vizmentes metanolban (5 ml/ 100 mg) oldottuk, ha az oldodas
nem Volt teljes pzir csepp vizmentes CHCls-ot adtunk az elegyhez majd katalitikus
metanolos oldatként. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten tartottuk és az atalakulast
vékonyréteg kromatografiaval kovettiik (7:3 CHCls/MeOH). Az atalakulast kovetéen
a reakcioelegyet Amberlyst 15 kationcser¢lé gyantaval semlegesitettiik, szirtiik,
beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

1-Fenil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-metil-1,2,4-triazol (191)

Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 179 triazolbdl (270 mg, 0.36

mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (3:1
&/E'N)\ CHCI3/MeOH) halvany sarga amorf anyagot kaptunk. Hozam:

80 mg (70 %). Rf = 0.54 (7:3 CHCIl3/MeOH); [a]o = +16 (C
0.51, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 (ppm): 7.60—
7.52 (5H, m, aromas), 4.37 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 3.88 (1H, dd, J = 12.1, 1.9 Hz,
H-6’a), 3.78 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.71 (1H, dd, J
=12.1, 5.0 Hz, H-6’b), 3.53 (1H, pszeudo t, J = 8.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’),
3.49 (1H, pszeudo t, J = 8.9 Hz, H-2’ vagy H-3” vagy H-4"), 3.46-3.42 (1H, m, H-
5%), 2.50 (3H, s, CH3); *C NMR (100 MHz, CD30D) & (ppm): 161.8, 154.7 (triazol
C-3, C-5), 138.4 (q, Ph), 130.7, 130.4, 126.0 (aromas), 82.3, 79.3, 76.8, 74.3, 71.3
(C-1"-C-5"), 62.9 (C-6’), 12.9 (CHs). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 322.33 [M+H]*
(C15H20N3O0s-re szamitott: 322.140). Elemanalizis: C1sH19N3Os; szamolt: C, 56.07;
H, 5.96; N, 13.08; talalt: C, 56.20; H, 6.09; N, 13.13.

HO
HO

OH

3-(B-D-Gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-5-metil-1,2,4-triazol (192)
OH Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 180 triazolbdl (240 mg,
OH NN 0.34 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (7:3
HQMN/}\ CHCI3/MeOH) szintelen szirupot kaptunk. Hozam: 70 mg (72
OH %). Rf = 0.21 (7:3 CHCIs/MeOH); [a]o = +16 (c 0.73,
MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD30OD) & (ppm): 4.28 (1H, d, J =9.7 Hz, H-1"), 4.19
(2H,t,J=5.1Hz, CHy), 3.90 (2H, t, J = 5.1 Hz, CHy), 3.86 (1H, dd, J = 12.1, 1.9 Hz,
H-6’a), 3.74-3.65 (2H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’ és H-6’b), 3.53-3.45 (2H, m,
H-2> és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 3.44-3.40 (1H, m, H-5°), 2.48 (3H, s, CH3); 13C

100



NMR (100 MHz, CDs0D) & (ppm): 161.0, 155.5 (triazol C-3, C-5), 82.2, 79.2, 76.8,
74.3,71.3(C-1’-C-5"),62.9 (C-6), 61.3,51.9 (2 x CHy), 11.8 (CH3). ESI-MS pozitiv
moéd (m/z): 290.33 [M+H]* (Ci1H20N3Og¢-ra szamitott: 290.135). Elemanalizis:
C11H19N30s; szamolt: C, 45.67; H, 6.62; N, 14.53; talalt: C, 45.78; H, 6.70; N, 14.65.

1-Fenil-3-(B-D-gliikopiranozil)-5-hidroximetil-1,2,4-triazol (193)
Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 183 triazolbol (210 mg,
0.27 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1
OH N-N o, CHCIs/MeOH) halvany sarga szirupot kaptunk. Hozam: 80
”Ow % mg (84 %). R¢ = 0.35 (3:1 CHCI3/MeOH); [a]o = +18 (c 0.54,
OH MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDs0OD) & (ppm): 7.66—7.63
(2H, m, aromas), 7.60-7.50 (3H, m, aromas), 4.67 (2H, s, CHy), 4.44 (1H, d,J=9.7
Hz, H-1"),3.88 (1H, dd, J =12.2, 1.8 Hz, H-6’a), 3.82 (1H, pszeudo t, J =9.2 Hz, H-
2’ vagy H-3” vagy H-4’), 3.71 (1H, dd, J = 12.1, 4.9 Hz, H-6’b), 3.63-3.45 (3H, m,
H-2’ és/vagy H-3* és/vagy H-4’, H-5"); *C NMR (100 MHz, CD3;0D) § (ppm):
162.0, 156.6 (triazol C-3, C-5), 138.2 (g, Ph), 130.5, 130.4, 125.7 (aromds), 81.2,
79.3, 76.8, 74.2, 71.2 (C-1’-C-5’), 62.8 (C-6"), 55.6 (CH2). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): 338.42 [M+H]* (CisH2oN3Os-ra szamitott: 338.135). Elemanalizis:
C1sH19N3Os; szamolt: C, 53.41; H, 5.68; N, 12.46; talalt: C, 53.49; H, 5.77; N, 12.52.

3-(p-D-Gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-5-hidroximetil-1,2,4-triazol (194)
OH Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 184 triazolbdl (170 mg,

OH  N-N 0.24 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (4:1
HOON=2 ’N/)\/OH CHCI3/MeOH) szintelen szirupot kaptunk. Hozam: 40 mg
OH (62 %). R = 0.29 (7:3 CHCI3/MeOH); [a]o = +13 (c 0.53,

MeOH); 1H NMR (360 MHz, CDs0OD) 6 (ppm): 4.76 (2H, s, CH), 4.36 (2H, t,J =
5.3 Hz, CH,), 4.31 (1H, d, J=9.7 Hz, H-1"), 3.91 (2H, t, J = 5.3 Hz, CH,), 3.84 (1H,
dd, J = 12.1, 1.9 Hz, H-6’a), 3.74-3.64 (2H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4", H-6’b),
3.52-3.38 (3H, m, H-2> és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5"); ®*C NMR (90 MHz,
CDs0D) & (ppm): 161.3, 157.5 (triazol C-3, C-5), 82.2, 79.3, 76.9, 74.3, 71.4 (C-1"—
C-5), 62.9 (C-6’), 61.3, 55.9, 52.3 (3 x CHy). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 306.33
(IM+H]* (C11H20N307-re szamitott: 306.130). Elemanalizis: C11H19N3O7; szamolt: C,
43.28, H, 6.27; N, 13.76; talalt: C, 43.41; H, 6.39; N, 13.71.

5-(terc-Butil)-3-(p-D-gliikopiranozil)- 1-fenil-1,2,4-triazol (195)
Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 186 triazolbol (130 mg,
0.17 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (6:1
OH  N-N CHCI3/MeOH) szintelen szirupot kaptunk. Hozam: 30 mg
”Ow&\é (50 %). R = 0.32 (5:1 CHCly/MeOH); [a]o = +8 (¢ 0.52,
MeOH); 1H NMR (360 MHz, CDsOD) & (ppm): 7.61-7.54
(3H, m, aromds), 7.49-7.44 (2H, m, aromas), 4.34 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1°), 4.20
(2H, s, PhCHy), 3.86 (1H, dd, J = 12.1, 1.8 Hz, H-6’a), 3.78 (1H, pszeudo t, J = 9.2
Hz, H-2° vagy H-3" vagy H-4"), 3.69 (1H, dd, J = 12.1, 4.9 Hz, H-6’b), 3.54-3.40
(3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5"), 1.27 (9H, s, C(CH3)3 ); **C NMR (90
MHz, CDsOD) & (ppm): 165.4, 160.8 (triazol C-3, C-5), 140.7 (q, Ph), 131.4, 130.3,
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129.3 (aromas), 82.3,79.4,76.9, 74.2, 71.3 (C-1"-C-5"), 62.9 (C-6"), 34.7 (C(CHj3)3),
30.3 (C(CHs)3). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): 364.42 [M+H]* (CisH2sN3zOs-re
szamitott: 364.187). Elemanalizis: C1gH25N3Os; szamolt: C, 59.49; H, 6.93; N, 11.56;
talalt: C, 59.57; H, 6.90; N, 11.70.

5-(terc-Butil)-3-(p-D-gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-1,2,4-triazol (196)
OH Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 187 triazolbol (220 mg,
~ 0.29 mmol) eldallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva (5:1

OH N-N
HSMN/ CHCI3/MeOH) fehér amorf anyagot kaptunk. Hozam: 70 mg
OH (65 %). Rf = 0.25 (5:1 CHCIls/MeOH); [a]o = +10 (c 0.59,

MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDs0D) 6 (ppm):, 4.36 (2H, t, J = 5.6 Hz, CH>), 4.28
(1H, d, J =9.8 Hz, H-17), 4.00 (2H, t, J = 5.6 Hz, CH>), 3.84 (1H, dd, J = 12.0, 1.9
Hz, H-6’a), 3.75 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.67 (1H,
dd, J =12.0, 5.0 Hz, H-6’b), 3.50-3.36 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3" és/vagy H-4’, H-
5°), 1.47 (9H, s, C(CHs); ); *C NMR (100 MHz, CDs0OD) § (ppm): 164.9, 160.3
(triazol C-3, C-5), 82.1, 79.2, 76.9, 74.1, 71.3 (C-1’-C-5"), 62.8 (C-6’), 61.3, 53.5 (2
x CHy), 33.8 (C(CHs3)3), 29.8 (C(CHz3)3). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 332.42 [M+H]*
(C14H26N30¢-ra szamitott: 332.182). Elemanalizis: C14H2sN3O0s¢; szamolt: C, 50.75;
H, 7.60; N, 12.68; talalt: C, 50.70; H, 7.53; N, 12.72.

5-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (197)
>\Q Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 188 triazolbol (180 mg,
OH  N-NH 0.24 mmol) eléallitva (a reakcidelegy semlegesitése
Hﬂw,\f ecetsavval tortént). Oszlopkromatografidsan tisztitva (5:1
o CHCI3/MeOH) szintelen szirupot kaptunk. Hozam: 30 mg
(45%). Rf = 0.34 (7:3 CHCI3/MeOH); [a]o = +10 (¢ 0.53, MeOH); 1H NMR (360
MHz, CD30OD) & (ppm): 7.31-7.22 (5H, m, aromas), 4.37 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1"),
4.10 (2H, s, PhCHy), 3.85 (1H, dd, J = 12.0, 1.4 Hz, H-6’a), 3.68 (2H, H-2’ vagy H-
3’ vagy H-4’ vagy H-5’, H-6’b), 3.51-3.38 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’
és/vagy H-5); ®*C NMR (90 MHz, CDs0OD) § (ppm): 162.9, 157.7 (triazol C-3, C-
5),137.6 (g, Ph), 129.7, 128.0 (aromas), 82.2,79.3, 76.8, 74.3,71.3 (C-1’-C-5"), 62.8
(C-6), 33.5 (PhCHy). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 322.33 [M+H]* (C15H20N30s-re
szamitott: 322.140). Elemanalizis: C1sH19N3Os; szamolt: C, 56.07; H, 5.96; N, 13.08;

talalt: C, 56.14; H, 5.99; N, 13.25.

5-Benzil-1-fenil-3-(p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (198)
Q Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 189 triazolbdl (170 mg,
0.21 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva

HO ,&OH&/"[T (5:1 CHCIs/MeOH) halvany sarga szirupot kaptunk.
HOS— N Hozam: 60 mg (70 %). Rf = 0.55 (7:3 CHCIl3/MeOH); [a]o

= +11 (¢ 0.53, MeOH); 1H NMR (400 MHz, CDs;0D) &
(ppm): 7.52-7.49 (3H, m, aromas), 7.52-7.49 (3H, m, aromas), 7.25-7.18 (3H, m,
aromas),7.07-7.03 (2H, m, aromas), 4.42 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 4.19 (2H, s,
PhCH,), 3.89 (1H, dd, J =12.1, 1.8 Hz, H-6’a), 3.83 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-
2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.72 (1H, dd, J = 12.1, 5.0 Hz, H-6’b), 3.58-3.45 (3H, m,
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H-2> és/vagy H-3" és/vagy H-4’, H-5"); *C NMR (100 MHz, CD3;0D) & (ppm):
162.1, 156.8 (triazol C-3, C-5), 138.2, 136.9 (q, Ph), 130.7, 130.6, 129.7, 129.5,
128.1, 126.7 (aromas), 82.3, 79.4, 76.9, 74.3, 71.3 (C-1’-C-5), 62.9 (C-6’), 33.1
(PhCHy). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 398.42 [M+H]* (C21H24N3Os-re szamitott:
398.172). Elemanalizis: C21H23N30s; szamolt: C, 63.47; H, 5.83; N, 10.57; talalt: C,
63.69; H, 5.90; N, 10.56.

5-Benzil-3-(B-D-gliikopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-1,2,4-triazol (199)

OH Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 190 triazolbol (230 mg,

)/ 0.29 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan tisztitva

OH N*’\B\Q (5:1 CHCI3/MeQOH) szintelen szirupot kaptunk. Hozam: 60

oo A7 mg (51 %). R¢ = 0.34 (7:3 CHCls/MeOH); [a]o = +6 (¢ 0.53,
OH MeOH); 1H NMR (400 MHz, CD;0D) & (ppm): 7.35-7.23

(5H, m, aromas), 4.32 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 4.26 (2H, s, PhCH,), 4.16 (2H, t, J
=5.3 Hz, CHy), 3.87 (1H, dd, J = 12.3, 2.0 Hz, H-6’a), 3.83 (2H, t, J = 5.3 Hz, CH),
3.75 (1H, pszeudo t, J = 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.69 (1H, dd, J = 12.1,
5.0 Hz, H-6’b), 3.54-3.44 (2H, m, H-2" és/vagy H-3 és/vagy H-4’), 3.44-3.40 (1H,
m, H-5"); ¥C NMR (100 MHz, CDsOD) & (ppm): 161.5, 157.4 (triazol C-3, C-5),
137.0 (g, Ph), 129.9, 129.7, 128.1 (aromas), 82.3, 79.3, 76.9, 74.3, 71.3 (C-1’-C-5),
62.9 (C-6"), 61.1, 52.0 (2 x CHy2), 32.6 (PhCHy). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 366.33
[M+H]" (C17H22N30¢-ra szamitott: 366.167). Elemanalizis: C17H23N30¢; szamolt: C,
55.88, H, 6.35; N, 11.50; talalt: C, 56.00; H, 6.42; N, 11.44.

5.3.5. Altalanos eljaras N-szubsztitualt aril-tiokarboxamidok eléallitasara

A megfeleld karbonsav szarmazékot (200 vagy 202) reflux hémérsékleten 2 6ran at
melegitettiik tionil-kloridban (10 ml/mmol), majd az elegyet beparoltuk, és a maradék
tionil-kloridot absz. toluol ismételt leparlasaval (3 x 5 ml) tavolitottuk el. A kapott
savklorid nyersterméket (201 vagy 203) feloldottuk vizmentes CHsCN-ben (15
ml/mmol) és ehhez az oldathoz csepegtettiik hozza kb. 20 perc alatt a megfeleld
tioamid (1,5 ekv) és absz. piridin (1,5 ekv) el6zdleg elkészitett vizmentes CH3CN-es
oldatat (30 ml/mmol). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik és az
atalakulast vékonyréteg kromatografia segitségével kovettiik (1:1 EtOAc-hexan).
Teljes koverziot kovetden az oldoszert beparoltuk és a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

N-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozilkarbonil)-naftalin-1-
tiokarboxamid (204)
OBz 0 s Az 5.3.5. altalanos eljaras szerint a 200 karbonsavbol (200
BEQMN mg, 0.2 mmol) és naftalin-1-tiokarboxamidbol (90 mg,
OBz H O 0.48 mmol) piridin jelenlétében (39 ul, 0.48 mmol)
eléallitva. Reakcioidé: 16 ora. Oszlopkromatografiasan
tisztitva (1:3 EtOAc-hexan) narancssarga szirupot kaptunk. Hozam: 180 mg (71 %).

Rr = 0.29 (3:1 hexan-aceton); [a]o = —112 (¢ 0.52, CHCls); *H NMR (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 10.56 (NH), 8.00 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar), 7.95 (1H, d, J = 7.9 Hz,
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Ar), 7.91 (2H, d, J=7.2 Hz, Ar), 7.85-7.72 (6H, m, Ar), 7.56 (1H, t, J = 7.4 Hz, Ar),
7.49 (1H,t,J=7.4 Hz, Ar), 7.46-7.23 (14H, m, Ar), 5.93 (1H, pszeudo t, J = 9.0 Hz,
H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.74 (2H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.71 (1H, dd,
J =125, 2.6 Hz, H-6a), 4.55 (1H, dd, J = 12.5, 5.0 Hz, H-6b), 4.36 (1H, d, J = 9.3
Hz, H-1), 4.23 (1H, ddd, J = 9.7, 5.0, 2.6 Hz, H-5); *C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 205.6 (CS), 166.3, 165.6, 165.2, 165.2, 162.0 (CO), 141.1, 133.8-124.3 (Ar),
76.8,76.6, 73.1, 69.5, 68.8 (C-1-C-5), 62.5 (C-6). ESI-MS pozitiv médd (m/z): 794.25
['\/H‘H]+ (C46H36N0108-re szamitott: 79421)

N-(3,4,6-tri-O-Acetil-2-dezoxi-2-ftalimido-p-D-gliikepiranozilkarbonil)
tiobenzamid (205)

OAc o0 s Az 5.3.5. altalanos eljaras szerint a 202 karbonsavbol (200
A?\%MN mg, 0.43 mmol) és tiobenzamidbol (90 mg, 0.65 mmol)
NPht H piridin jelenlétében (52 pul, 0.65 mmol) eléallitva.

Reakcioidd: 1 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2
EtOAc-hexan) piros amorf anyagot kaptunk. Hozam: 205 mg (82 %). R 0.33 (1:1
EtOAc/hexan); [a]o = +2 (¢ 0.54, CHCIls); *H NMR (CDCls) & (ppm): 10.41 (1H, s,
NH), 7.82-7.80 (2H, m, Ar), 7.70-7.65 (4H, m, Ar), 7.50-7.45 (1H, m, Ar), 7.36—
7.31 (2H, m, Ar), 5.95 (1H, pszeudo t, J = 10.3, 9.3 Hz, H-3 vagy H-4), 5.25 (1H,
pszeudot, J =10.3, 9.2 Hz, H-3 vagy H-4), 5.14 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-1), 4.62 (1H,
pszeudo t, J = 10.5, 10.5 Hz, H-2), 4.38-4.35 (2H, m, H-6a, H-6b), 4.09-4.02 (1H,
m, H-5), 2.11, 2.06, 1.89 (3 x 3H, 3 s, CHs); *C NMR (CDCls) & (ppm): 201.7 (C=S),
170.5, 169.9, 169.4 (C=0), 167.5 (NPhtCO), 163.9 (NHCO), 141.7-123.7 (Ar), 76.1,
72.7,70.9, 68.4 (C-1, C-3-C-5), 61.6 (C-6), 51.5 (C-2), 20.7, 20.5, 20.4 (CH3). ESI-
MS pozitiv mod (m/z): 605.114 [M+Na]" (CzsH2sN2NaO10S-re szamitott: 605.121).

N-(3,4,6-tri-O-Acetil-2-dezoxi-2-ftalimido-p-D-gliikopiranozilkarbonil)naftalin-
2-tiokarboxamid (206)
OAc 0 s Az 5.3.5. altalanos eljaras szerint a 202 karbonsavbol
A%%(;&&Nﬁ%r\l OO (200 mg, 0.43 mmol) és naftalin-2-tiokarboxamidbol
4 (120 mg, 0.65 mmol) piridin jelenlétében (52 ul, 0.65
mmol) eléallitva. Reakcioid6é: 2 éra. Oszlopkromatografiasan tisztitva (1:2 EtOAC-
hexan) piros amorf anyagot kaptunk. Hozam: 201 mg (74 %). Ry. 0.33 (1:1 EtOAc-
hexane); [a]o = +4 (¢ 0.52, CHCI3); *"H NMR (CDCls) & (ppm): 10.46 (1H, s, NH),
8.14 (1H, s, Ar), 7.97-7.49 (10H, m, Ar), 5.98 (1H, pszeudo t, J = 9.8, 9.8 Hz, H-3
vagy H-4), 5.27 (1H, pszeudo t, J =9.7, 9.7 Hz, H-3 vagy H-4), 5.13 (1H, d, J = 10.8
Hz, H-1), 4.68 (1H, pszeudo t, J = 10.6, 9.8 Hz, H-2), 4.41 (1H, dd, J = 12.6, 4.7 Hz,
H-6a), 4.34 (1H, dd, J=12.4, 1.7 Hz, H-6Db), 4.09-4.02 (1H, m, H-5), 2.09, 2.06, 1.90
(3 x 3H, 3 s, CHs); **C NMR (CDClI3) & (ppm): 202.2 (C=S), 170.5, 169.9, 169.4
(C=0), 167.6 (NPhtCO), 163.8 (NHCO), 138.7-123.7 (Ar), 76.2, 72.8, 71.0, 68.5 (C-
1, C-3-C-5), 61.7 (C-6), 51.6 (C-2), 20.7, 20.5, 20.4 (CHs). ESI-MS pozitiv mod
(m/2): 633.3 [M+H]* (Cs2H29N2010S-re szamitott: 633.2).
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3-(2°,3’,4°,6’-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-5-(1-naftil)-1,2,4-triazol
(207)
O Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 204 vegyiiletb6l (220
50 OE(;Z h’”‘i mg, 0.28 mmol) hldram’n mopohldrattal (17 pL, 0.33
BZMN mmol) eléallitva, olddszerként metanolt (10 ml)
0Bz alkalmazva. Egy oras kevertetést kdvetden a termék fehér,
amorf csapadékként Kivalt a reakcioelegybdl, amit kiszlrtiink és mostunk hideg
metanollal. Hozam: 150 mg (70 %). R¢ = 0.54 (2:1 EtOAc-hexan); [a]p = +6 (c 0.20,
CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.02 (2H, d, J = 7.2 Hz, Ar), 7.97—
7.81 (8H, m, Ar), 7.65 (1H, d, J = 7.1 Hz, Ar), 7.54-7.27 (16H, m, Ar), 6.18 (1H, t,
J=9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 6.10 (1H, t, J = 9.4 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy
H-4%), 591 (1H, t, J = 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 5.25 (1H, d, J = 9.6 Hz,
H-17),4.72 (1H, dd, J = 12.3, 2.8 Hz, H-6’a), 4.58 (1H, dd, J = 12.3, 5.0 Hz, H-6’b),
4.41 (1H, ddd, J=9.8,5.0, 2.8 Hz, H-5"); *C NMR (90 MHz, CDCl3) § (ppm): 165.4,
165.3, 164.8, 164.3 (CO), 159.3, 154.6 (triazol C-3, C-5), 133.8-124.2 (Ar), 74.7,
72.8,71.4,71.3,69.4 (C-1’-C-5’), 62.8 (C-6"). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 774.50
[M+H]" ( C4sH3sN3Og-re szamitott: 774.25).

3-(B-D-Gliikopiranozil)-5-(1-naftil)-1,2,4-triazol (210)
Az 5.3.4. altalanos eljaras szerint a 207 triazolb6l (180 mg,
OH  N-NH 0.23 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografidsan tisztitva
HS&&/&N/ O (5:1 CHCls/MeOH) halvany sarga szirupos anyagot
OH kaptunk. Hozam: 72 mg (90 %). Rf = 0.37 (7:3
CHCIy/MeOH); [o]o = +11 (¢ 0.41, MeOH); *H NMR (400 MHz, CDs0OD) & (ppm):
8.50 (1H, br s, Ar), 8.03-7.96 (2H, m, Ar), 7.86 (1H, br s, Ar), 7.61-7.56 (3H, m,
Ar), 4.56 (1H, d, J=9.6 Hz, H-1"), 3.92 (1H, dd, J = 11.0, 1.4 Hz, H-6’a), 3.76 (1H,
dd, J =12.1, 4.5 Hz, H-6’b), 3.56-3.46 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"); *C NMR
(90 MHz, CD:0OD) & (ppm): 161.8, 157.7 (triazol C-3, C-5), 135.2, 132.1, 131.5,
129.4,128.9, 128.9, 128.0, 127.8, 126.6, 126.1 (Ar), 82.2, 79.3, 76.4, 74.5, 71.2 (C-
1’-C-5"), 62.7 (C-6’). ESI-MS negativ mod (m/z): 356.67 [M-H]~ (C1sH1sN3Os-re
szamitott: 356.13). Elemanalizis: C1gH19N3Os; szamolt: C, 60.50; H, 5.36; N, 11.76;

talalt: C, 60.68; H, 5.51; N, 11.82.

5.3.6. Altalanos eljaras 5-aril-3-(2’-amino-2'-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-1,2 4-
triazolok (211, 212) eléallitasara

A 205 vagy 206 N-acil-tiokarboxamidot oldottuk MeOH-ban (15 ml/mmol) és 1,2
ekv. hidrazin monohidratot adtunk hozza. A reakcioelegyet szobahémérsékleten
kevertettiik és vékonyréteg kromatografia segitségével kovettiik az atalakulast (2:1
EtOAc-hexan). A kiindulasi anyag védett 1,2,4-triazol szarmazékka (208, 209)
torténd teljes atalakulasat kovetéen 20 ekv. NHNH;-H,O-ot adtunk a
reakcidelegyhez ¢és reflux hoémérsékleten melegitettik 3 oran at. A reakciod
lejatszodasa utan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk és a kapott szirupot
oszlopkromatografisan tisztitottuk.
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3-(2’-Amino-2’-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)-5-fenil-1,2,4-triazol (211)

OH  N-NH Az 5.3.6. altalanos eljaras szerint a 205 vegyiiletbél (200
Hown{ mg, 0.35 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografiasan
NH,

tisztitva (3:1 CHCIl3/MeOH) halvany sarga amorf anyagot
kaptunk. Hozam: 42 mg (40 %). Rs: 0.21 (3:1 CHCIs/MeOH); [a]o = +11 (c 0.48,
MeOH); *H NMR (CDs0OD) & (ppm): 8.01-7.98 (2H, m, Ar), 7.48-7.46 (3H, m, Ar),
4.47 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1°), 3.93 (1H, dd, J = 12.0, 1.9 Hz, H-6’a), 3.73 (1H, dd,
J =120, 5.4 Hz, H-6’b), 3.51-3.43 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5"), 3.09 (1H, m, H-2");
3C NMR (CDsOD) & (ppm): 159.2, 158.7 (triazol C-3, C-5), 129.9, 128.8, 126.3 (Ar),
81.2, 77.6, 75.3, 70.4 (C-1°, C-3°-C-5"), 61.7 (C-6"), 56.3 (C-2). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): 307.17 [M+H]" (CisH19NsOs-re szamitott: 307.14). Elemanalizis:
C14H18N4O4; szamolt: C, 54.89; H, 5.92; N, 18.29; talalt: C, 55.12; H, 6.09; N, 18.37.

3-(2’-Amino-2’-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-triazol (212)
OH N-NH Az 5.3.6. altalanos eljaras szerint a 206 vegyiiletbdl (200
HSE&&/'KN mg, 0.31 mmol) eléallitva. Oszlopkromatografidsan
NH, tisztitva (3:1 CHCIls/MeOH) halvany sarga amorf
anyagot kaptunk. Hozam: 75 mg (68 %). R+ 0.20 (3:1 CHCl3/MeOH); [a]o = +10 (c
0.48, MeOH); 'H NMR (CDsOD) & (ppm): 8.47 (1H, s, Ar) 8.05-7.49 (6H, m, Ar),
453 (1H, d, J = 9.9 Hz, H-1"), 3.95 (1H, dd, J = 12.0, 1.9 Hz, H-6a), 3.76 (1H, dd,
J =12.0, 5.3 Hz, H-6"b), 3.56-3.48 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5"), 3.14 (1H, m, H-2");
13C NMR (CDsOD) § (ppm): 160.3, 160.0 (triazol C-3, C-5), 135.4, 134.6, 129.7,
129.5, 128.8, 128.2, 127.8, 127.2, 127.1, 124.6 (Ar), 82.4, 78.6, 76.4, 71.6 (C-1°, C-
3’-C-5’), 62.9 (C-6’), 57.5 (C-2’). ESI-MS pozitiv mod (m/z): 357.3 [M+H]"
(C18H21N4O4-re szamitott: 357.2). Elemanalizis: C1sH20N4O4; szamolt: C, 60.66; H,
5.66; N, 15.72; talalt: C, 60.91; H, 5.70; N, 15.83.
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6. Osszefoglalas

A 2-es tipust cukorbetegségben szenvedOk szamara egy uj kezelési modot
jelenthet a maj glikoztermelésének csokkentése, amely megvalosithaté lehet a
glikogenolizis kulcsenzimének, a glikogén foszforilaznak a gatlasa révén. Doktori
munkdm soran célul tztikk ki 0j, potencialis gliikbzanalog glikogén foszforilaz
inhibitorok eldallitasat.

Modszert dolgoztunk ki O-acil védett (1°R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-
[1°,5]-2-ariltiazolin-4-onok (98, 101, 102, 107) elballitasara. Ehhez a C-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-B-D-gliikkopiranozil)formamidot ~ (99)  magas
hémérsekleten, inert olddszerben melegitve reagaltattuk aromas tioamidokkal. A
védocsoportok eltavolitasara iranyul6 kisérletek soran 11j alkohol-, illetve vizaddicios
termékeket (115-121) fedeztiink fel. A tiazolinon gyirii alkoholokkal és vizzel
szemben mutatott nem kivant reaktivitisa nem tette lehetdvé ezen vegyiiletek
enzimkinetikai vizsgalatat.

Uj gytiriizarasi eljarast dolgoztunk ki (1°R)- illetve (1°S)-1°,5’-anhidro-D-
glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok (152-159) eléallitasara. Az (1-amino
2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamidot (122)
aminokatalizalt kondenzacids reakcidban aromas aldehidekkel reagaltattuk s igy jo
hozamokkal képzddtek a 129-132 Schiff-bazisok. Az epimer vegyiiletek szintézisét
C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikkopiranozil)formamidbol (134)
valositottuk meg. Ekkor az azidcsoportbol aza-Wittig reakcioval alakitottuk ki az
arilidénamino funkcidt. Az atalakitas soran a foszfazid tipusu (136) koztitermékbol
nem tortént meg a N. spontan kihasadésa, ezaltal az aldehiddel reagalva triazén
szerkezet (135, 137-139) jott létre. Ezen szarmazékokbol szobahémérsékleten a
nitrogénvesztést anomerizacio kisérte, am alacsonyabb homérsékleten anomertiszta
forméaban képzdédtek a vart 133, 140-142 iminek. A spirociklizacios reakciot NBS-
sel torténd aktivalassal valtottuk ki a Schiff-bazisokbol, és jo hozamokkal izolaltuk a

benzoil-védett imidazolinonokat (144-151). A 148-151 spiro-imidazolinonok
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esetében jelentds anomerizaciot tapasztaltunk a gylirtizarasok soran, de a jelenség
jeges htités hatasara visszaszorithato volt. Utolso 1épésben a benzoil véddcsoportokat
Zemplén-féle modszerrel eltavolitva jutottunk a 152-159 vegyiiletekhez.

Csoportunkban vizsgaltak C-glikozil 1,2,4-triazolok szintézis lehet6ségeit,
amelyhez  kapcsolodva  3-B-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok
eléallitasara dolgoztam ki modszert. C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)
tioformamid (171) N-acilezését kivaldo hozammal sikeriilt megvaldsitani alifas
savkloridokkal. Az ily moddon elballitott 174-177 N-acil-tioamidokbol hidrazin
reagensek hatasara jo hozamokkal képz6dott az 1,2,4-triazol szerkezet (178-190). Az
észter védocsoportok Zemplén koriilmények szerinti eltavolitasaval nyertiik a 191-
199 védetlen triazolokat. Aromas savkloridokkal reagaltatva a 171 tioamidot
feltehetden S-acilezés tortént €s spontan tiosav eliminacio révén csak a 168 gliikozil-
szubsztituenst ezzel a modszerrel nem lehet bevinni. Mar ismert eljaras szerint
sikeriilt el6allitanunk 0j diszubsztitualt 1,2,4-triazol szarmazékokat is (210-212),
amelyek a szerkezet-hatas Osszefliggések tanulmanyozasa szempontjabol érdekes
molekulak.

Az elballitott j vegyiiletek gatlo hatasanak megismerésére kinetikai
vizsgalatokat végeztek a glikogén foszforilaz enzimmel (RMGPb, RMGPa, hIGPa).
Az  (1’S)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok  kozott
hatasos inhibitorokat talalunk, a 156-158 vegyiiletek alacsony mikromolos
tartomanyban gatoltak az enzimet. Ekkor a karbonilcsoport a-allasa kedvez6 lehet az
enzim aktiv centrumahoz valé kotédés szempontjabol, valamint az aromas
spiro epimer 152-155 imidazolinonok gyenge inhibitornak bizonyultak vagy nem
gatoltak az enzimet. A 191-199 1,2 4-triazolok nem mutattak gatlohatast 625 uM
koncentracidig. A 210-212 diszubsztitualt 1,2,4-triazol szerkezetek gatoltak a GP

enzimet, bar nem kiemelked6 mértékben.
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7. Summary

According to reports of the WHO and IDF, the number of adults living with
diabetes has more than doubled in the past two decades. Nearly half a billion people
suffer from diabetes in the world at the moment and the rise of the prevalence of the
disease is still expected in the upcoming years. In addition to the rapid spread, another
worrisome feature is that diabetes is affecting the younger generation, not only young
adults but also adolescents and children. The most common type of diabetes is type
2 diabetes mellitus (T2DM), which accounts for more than 90% of all cases of
diabetes. It results from the ineffective use of insulin in the body, which is an essential
hormone for regulating the glucose level of the blood. This hormone transports
glucose from the bloodstream into the body’s cells and due to the ineffectiveness of
insulin, the blood glucose levels will be raised. Over time, uncontrolled diabetes may
lead to life-threatening health complications (cardiovascular disease, nerve damage,
kidney failure, eye disease). To the best of our knowledge, it is not possible to cure
T2DM; the doctors try to keep the blood glucose concentration within the normal
range during the medicinal treatment with oral antihyperglycemic agents. However,
the available medicines are often ineffective and possess many side effects, therefore,
intensive research has been carried out to develop new therapeutic options. A new
possible treatment may be to reduce the elevated hepatic glucose production, which
can be achieved by the inhibition of glycogen phosphorylase (the key enzyme of
glycogenolysis). In our research group the preparation of new glucose analogue
glycogen phosphorylase inhibitors has been investigated and | joined this research
field during my PhD work. The structure-activity relationships of known compounds
were taken into consideration for designing new compounds, Therefore, my goal was
the synthesis of five membered spiro-glucopyranosilidene-heterocycles and C-

glucopyranosyl-1,2,4-triazoles.

A new method was developed for the preparation of O-acyl protected (1°’R)-
1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arylthiazolin-4-ones (98, 101, 102, 107). The
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reaction of C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-bromo-1-deoxy-p-D-glucopyranosyl)
formamide (99) with aromatic thioamides with heating in inert solvents provided the
desired spiro compounds in moderate yields. Attempts to remove the benzoyl
protecting groups under a series of transesterification conditions or under basic
hydrolysis conditions proved unsuccesful. After this experience, the use of the more
readily removable O-acetyl protecting groups was envisaged. During the experiments
towards to deprotection of acetylated spiro derivative 114 an unexpected addition
reaction of the alcohol molecule occured to the C=N bond of the thiazolinone ring.
Removal of the acetyl protecting groups with LiOH in methanolic solution resulted
in the expected unprotected sugar as a mixture with the methanol addition product
(108, 116). This phenomenon was examined in case of the protected compounds with
alcohols (MeOH, EtOH) or water and the addition provided derivatives 115-121 as
the major stereoisomers. A new asymmetric centre was formed in the addition
products whose absolute configuration was determined by ECD measurements and
TDDFT-ECD calculations. The undesired reactivity of the thiazolinone ring towards
alcohols and water prevented the enzyme Kinetics measurements since these

experiments must be performed in aqueous solution.

A novel ring-closure method was developed for the synthesis of (1’R)- and
(1°S)-1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arylimidazoline-4-ones (152-159). The
C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-deoxy-B-D-glucopyranosyl)formamide (122)
was reacted with aromatic aldehydes under aminocatalytic conditions to give Schiff-
bases 129-132. The epimeric compounds were prepared from C-(1-azido-2,3,4,6-
tetra-O-benzoyl-1-deoxy-a-D-glucopyranosyl)formamide (134). In this case, the
arylideneamino function was formed by an aza-Wittig reaction. In the first step of the
transformation, a phosphazide intermediate (136) was generated, since the loss of N
molecule did not occur spontaneously. Then, 136 was further reacted with aldehydes
to result in the formation of triazene derivatives 135, 137-139. The release of nitrogen
from these compounds afforded the Schiff bases as anomeric mixtures at room
temperature. When the reaction mixtures were kept at low temperatures (0-5°C), the

desired 133, 140-142 compounds were isolated in pure anomeric state. The
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preparation of spiro-imidazoline rings was then carried out by intramolecular
cyclization. The imine-type molecules were reacted with NBS and pyridine (1.1
equiv. — 1.1 equiv.) and spiro-cycles 144-151 were obtained in good yields. Imines
133, 140-142 showed significant anomerization during the ring closure reactions at
room temperature, but this phenomenon was minimized at lower temperature (0°C
—1t). The configuration of the anomeric carbon atoms in both epimers were proved
by NMR measurements (by the determination of 3Ju,,co) in case of Schiff bases (129,
133) and imidazolinones (144, 148), too. Deprotection was performed by the
Zemplén protocol to give glucopyranosilidene-spiro-imidazolones 152-159.

The possible synthetic pathways for the preparation of C-glycopyranosyl
1,2,4-triazoles were investigated earlier in our research group. As a continuation of
our efforts in the above mentioned syntheses, the preparation of 3-B-D-
glucopyranosyl-1,5-disubstituted-1,2,4-triazoles was accomplished. The N-acylation
of C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosyl)thioformamide  (171) was
smoothly carried out with aliphatic acid chlorides to give compounds 174-177 in
excellent vyields. To facilitate the formation of 1,2,4-triazoles, the N-acyl-
thioformamides were reacted with substituted hydrazines (phenylhydrazine, 2-
hydroxyethyl-hydrazine and tosylhydrazine) in pyridine. The corresponding C-
glycopyranosyl-1,2,4-triazoles (178-190) were isolated in good vyields and the
removal of ester protecting groups by NaOMe in methanol gave unprotected triazoles
191-199. The ring closure reactions proceeded in regioselective manner because of
the different reactivity of the C=0 and C=S moiceties in the N-acyl-thioamides. The
structure of triazole 191 was confirmed by measurements of nuclear Overhauser
effects (NOE). Attempts to acylate thioformamide 171 with aromatic acid chlorides
gave glucosyl cyanide 168 as the major product. The formation of the cyanide could
be explained by an S-aroylation of the CSNH, moiety which then underwent a
spontaneous loss of ArCOSH. As a consequence, the limitation of this method is that

no aromatic substituent can be introduced in the 5-position of triazole ring.
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Based on a known synthetic method, novel disubstituted 1,2,4-triazoles were
also synthesized. The prepared molecules 210-212 were designed to get insight into

their structure-activity relationships on inhibition of glycogen phosphorylase.

The new unprotected compounds were tested against glycogen
phosphorylase enzyme (RMGPb and RMGPa, = rabbit muscle GPa and b forms;
hlIGPa = human liver GPa). According to the kinetic results, we can find some
efficient inhibitors among the (1°S)-1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
arylimidazolin-4-ones. Compounds 156-158 inhibited the enzyme in the low
micromolar range. In these compounds, the carbonyl group is oriented at the a-
position which is favourable for the binding with the catalytic site of the enzyme. The
epimeric imidazolinones 152-155 proved to be weak inhibitors or did not show
inhibition. The 1,2,4-triazoles 191-199 did not inhibit the enzyme in 625 uM
concentration. In the context of the structure-activity relationships of the GP
inhibitors, the trisubstituted 1,2,4-triazole structures were probably inactive against
GP due to the absent H-bridge capacity of the heterocycle.

In the course of my research, potential glycogen phosphorylase inhibitors
were prepared. After further biological studies, the most efficient inhibitors may be
applicable for the treatment of T2DM. In addition, they may also be useful for other
diseases associated with glycogen metabolism (cardioprotective, antitumor activity).
Recent research has shown that blood glucose levels can also be reduced by inhibition
of type 2 sodium glucose transporter (SGLT2) in the kidney. Previously approved
drugs are diarylmethane C-glycoside derivatives and the modification of these
compounds may result in more potent SGLT2 inhibitors. The developed novel
method for the preparation of 3-p-D-glucopyranosyl-1,5-disubstituted-1,2,4-triazoles

could be a useful synthetic pathway to obtain hew C-glycosides.
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9. Fiiggelék

9.1. Konfiguracié meghatarozas ECD mérések és szamitasok alapjan a 114 és a

119 vegyiiletek esetében

1. abra: A 114 tiazolinon mért

% oldat ECD spektruma (MeCN,
2 ol fekete) Osszehasonlitva az (1°R)-
ol 114-re szamolt, Boltzmann-
e stlyozott ~ PBEO/TZVP ECD
© e .

Z __ measured ECD spektrummal (lila). A oszlopok a
G A aiF’BEfﬂfT ZVF’)‘ average of legalacsonyabb energiaju
i conformers,

= ) W R (PBEO/TZVP, conformer A) / 2 konformerre szamolt rotatorerésség
< értékeket mutatjak.

T T ‘ ‘
200 250 300 350 400 450
wavelength (nm)

2. abra: A 114 tiazolinon mért
& oldat ECD spektruma (MeCN,
g 4 fekete) Osszehasonlitva az (1°S)-
- | 114-re  szamolt,  Boltzmann-
T ol silyozott ~ PBEO/TZVP  ECD
(W] .
F'E S spektrummal (lila). A oszlopo.k.a
S 4] — 4¢ (PBEO/TZVP, average legalacsonyabb energiaju
D of 8 conformers) , , N ,
2 W R (PBEO/TZVP, konformerre szamolt rotatorerdsség
2 conformer A) / 4 . .y

gl ' . ‘ . értékeket mutatjak.
200 250 300 350 400 450

wavelength (nm)
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—— measured ECD

— Ae (PBEO/TZVP, average
of 6 conformers) / 4

I R (PBEO/TZVP,
conformer A) / 2

As(M'em™y and R (10%%cgs)

T T -
240 280 320
wavelength (nm)

—— measured ECD

Ae (PBEO/TZVP, average
of 6 conformers) / 4

I R (PBEO/TZVP,

conformer A) / 2

As (M 'em™) and R (10%%gs)

T T T
240 280 320
wavelength (nm)
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3 4abra: A 119 tiazolidinon mért
oldat ECD spektruma (MeCN,
fekete) dsszehasonlitva az (2S,1°R)-
119-re szamolt, Boltzmann-
stlyozott ~ PBEO/TZVP  ECD
spektrummal (lila). A oszlopok a

legalacsonyabb energiaju
konformerre szamolt rotatorerdsség
értékeket mutatjak.

4 abra: A 119 tiazolidinon mért
oldat ECD spektruma (MeCN,
fekete) Osszehasonlitva az
(2R,1’R)-119-re szamolt,
Boltzmann-stlyozott PBEO/TZVP
ECD spektrummal (lila). A
oszlopok a legalacsonyabb
energiaju  konformerre  szamolt
rotatorerdsség értékeket mutatjak.



9.2. Kisérletek glitkopiranozilidén-spiro-imidazolinonok eléallitasara

1. tablazat: C-(1-Amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)
formamid (122) reakcioja trietil-ortoacetattal

OBz

OBz OEt BzO o P
BE&&%/CONW * 2ekv. HC-C-OEt —%—> Bz0 A
820/, OEt BzOy, §<NH
122 125
Sor Reakciokorilmények Tapasztalat
1. absz. xilol, 130°C, 1 nap Komplex reakcidelegy?
2. kat. AcOH, xilol, 130°C,2 h Komplex reakcidelegy?
3. DMF, 130 °C, 1 nap 161 (46 %)
4, 1. xilol, kat. AcOH, 130°C Bomlas?
2. NaH (1,5 ekv.), xilol, rt
5, 1. kat. AcOH, xilol, 130°C, 2 h Komplex reakcidclegy®
2. DBU (2 ekv.), xilol, rt —100 °C
6. 1. kat. AcOH, xilol, 130°C, 2 h K 1 keideleov?d
2. NEt(iPr)a, (1 ekv.), xilol, 60 —120 °C omplex reakeloeiegy
7. 1. kat. ACOH, xilol, 130°C, 2 h 143 (30 %)*
2. xilol, reflux

Megfigyelt melléktermékek:

OBz o
OB(')Z BzO o}
Bz03 CONH, B20 NH,

o_N

HO .
NHCOPh e
Ph

161 143

8 Az atalakitasok soran VRK-n megfigyeltiik egy bomlékony termék képzddését, am a
szerkezet azonositasahoz nem tudtuk izolalni.
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2. tablazat: Metil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-amino-1-dezoxi-p-D-
gliikopiranozil)formiat reakcioja etil-benzol-karboximidattal

OBz
BzO o
O%Z QFt Bzaéﬁw/(
BZB(Q&@(COOC% . HN*@ y BOR N
BzO
NH, b
213 144, 148
Imidat
Sor | mennyiség Reakciokoriilmények Tapasztalat
(ekv.)
1. 1,2 absz. Xilol, 130 °C, 4 nap Komplex reakcidelegy
absz. Xilol, kat. AcOH, 130 .,
2. 4 °C, 5 nap Komplex reakcioelegy
1,2 ekv. EtsN, absz. DMF, 0
3. 1,2 100 °C.1 nap? 214 (40 %)
4, 1,2 absz. DMF, K,COs3, 1 nap ? Bomlas
OBz
. . BzO O
Megfigyelt melléktermék: BzO COOCH5
HO\Hcorn
214

& Az imidat HC1 soként alkalmazva.

Metil-C-(1-benzamido-3,4,6-tri-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formiat
(214)

0%2 A 213 észterszarmazékot (100 mg, 0.15 mmol) feloldottuk
®%% COOCHs  yizmentes DMF-ben (5 ml) és 1.2 ekv. etil-benzol-karboximidat

"ONrcon  hidrokloridot valamint 1,2 ekv. Et:N-t adtunk hozzd. A
reakcidelegyet 100 °C-on melegitettiik, majd a kiindulasi anyag teljes atalakulasat
kovetden (1 nap) beparoltuk az elegyet és a kapott szirupot oszlopkromatografiasan
(1:2 aceton/hexan) tisztitottuk. A termék fehér amorf anyag. Hozam: 40 mg (40 %).
Rf = 0.26 (1:1 aceton/hexan); [a]o = +22 (c 0.45, CHCI3); *H NMR (360 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 6 8.04—7.85 (8H, m, aromas), 7.58 (1H, t, J = 7.3 Hz, aromas), 7.53—
7.44 (6H, m, aromas és NHCO), 7.40-7.29 (6H, m, aromas és NHCO), 5.83 (1H, t, J
= 9.4 Hz, H-3 vagy H-4), 5.70 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-4 vagy H-3), 4.59 (1H.,dd, J =
12.1, 3.2 Hz, H-6a), 4.52 (1H, dd, J = 12.1, 5.0 Hz, H-6b), 4.41 (1H, ddd, J = 9.8,
5.0, 3.2 Hz, H-5), 4.35 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-2), 3.98 (1H, br s, OH), 3.90 (3H, s,
COOCHj3); 3C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 168.4, 168.1, 166.8, 166.3, 165.4
(C=0), 133.7-127.7 (aromas), 85.5 (C-1), 74.1, 72.3, 70.1, 68.9 (C-2-C-5), 63.15
(C-6), 53.9 (COOCHs). ESI-MS pozitiv méd (m/z): 676.180 [M+Na]*
(C36H31NN6.011-1‘C szamitott; 676.179).
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5. abra: Kiindulasi
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