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1. Bevezetés

Napjaink fejlett nyugati tarsadalmaban egyre gyakrabban fordul el6 a
cukorbetegség és annak szamtalan szovédménye. Az International Diabetes Federation
(IDF) felmérései alapjan, a regisztralt betegek szama jelenleg meghaladja a 346 milliot, és
az el8rejelzések szerint 2030-ra akar az 550 milliot is elérheti."?

1. tablazat: A cukorbetegségben szenveddk szama a felndtt lakossag korében (20 - 79 éves

korosztaly)®
2011 2030
Lakossag Betegek Gyakorisdg | Lakossag Betegek Gyakorisag | Novekedés
(millid) szama (%) (milli6) szama (%) %
(millio) (millio)
Afrika 387 14.7 5 658 28 5.9 90.5
Eurdpa 651 52.6 6 671 64 7.1 21.7
MENA" 359 32.8 12.5 542 60 14.3 82.9
NAC™ 322 37.7 11.1 386 51.2 12.6 35.8
SAGA™ 290 25.1 8.6 376 39.9 10.1 59
SEA™™ 856 71.4 8.6 1188 120.9 10.5 69.3
wp™ 1544 131.9 10.1 1766 187.9 11.6 42.5
World 4409 366.2 8.3 5587 551.9 9.9 50.7

"Eszak-Afrika és Kozel- és Kozép-kelet orszagai, **Kanada, USA, Mexiko, ***Argentina, Brazilia,
Chile, Kolumbia, Kuba, Ekvador, Guatemala, Peru, Venezuela; ****Banglades, India, Nepal, Sri
Lanka,  Ausztralia, Kambodzsa, Kina, Indonézia, Malajzia, Mihamar, Fiilop szigetek, Korea,

Thaif6ld, Vietnam+

Az elbrejelzések szerint a legjelentésebb novekedés Afrika, Azsia és Dél-Amerika
fejlédd orszagaiban varhatd, mig Eurdpa népessége kevésbé lesz érintett (1.tablazat).” A
kezeléseknek koszonhetéen ma mar a diabéteszben szenvedd betegek tovabb élnek,
azonban a betegség kovetkeztében mégis szamos komplikacio alakulhat ki, még akkor is,
ha vércukorszintjilket normal értékek kozott tartjak. A cukorbetegség kialakulasanak
pontos hattere még napjainkban sem tisztazott, azonban els6sorban genetikai eredetiinek
vélik, mig a nagymértékii elterjedésének hatterében az életmoddal kapcsolatos problémak
is fontos szerepet jatszanak, mint példaul a rendszertelen étkezések, mozgasszegény
¢letmod, a nagyfoku elhizés illetve a stressz.

A jelenleg alkalmazott eljarasok szdmtalan nem kivant mellékhatassal jarnak, ezért
uj tipusu kezelésekre van sziikség, mint példdul a szervezet szénhidrat anyagcseréjét

szabalyozo6 enzimek szeletiv gitldsa. Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén kozel



két évtizede folynak kutatasok, olyan — elsésorban gliikdz analog - vegyliletek szintézisére,
melyek a glikogén foszforildz enzimet gatolva csokkenthetik a maj gliik6z termelését, és ez
altal a vércukor szintet. Ebbe a kutatdbmunkaba bekapcsolddva célul tiztik ki uj tipusa
glikogén foszforildz inhibitorok szintézisét, valamint a Debreceni Egyetem Orvosi
Vegytani Intézetének munkatarsaival egyiittmiitkddve e szadrmazékok szerkezet-hatas

Osszefiiggéseinek vizsgalatat.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A szénhidrat anyagcsere szabalyozasa és zavarai

A szénhidrat anyagcserében négy fo utvonal van, melyek mindegyike glilkozzal
kezdédik vagy végzddik. Ez a tény onmagaban is jelzi a gliikkoz kdzponti szerepét az €16
sejtekben.
folyamat szabalyozza (1. abra). A glikogenolizis (glikogénlebontas), amelynek mintegy
70%-0s a becsiilt hozzijaruldsa a cukortermeléshez, valamint a glilkoneogenezis
(gliikozszintézis C-3 prekurzorokbol), amelybdl a glilkdoz masik része szarmazik. Ezen
Osszetett rendszernek az elégtelen miikddése okozza a kronikusan magas vércukorszintet.

Jollehet a cukorbetegség szamos klinikai tiinettel jar egyiitt, azonban a
diagnosztizalasa napjainkban is a vércukorszint meghatarozasaval torténik. Egy egészséges
szervezetben a gliilkdz koncentracidja igen sziik hatarok kozott valtozhat (min. 4,5 — 5,0
mmol/l, maximum 9-10 mmol/l), mely értékek fenntartdsdban a maj kdzponti szerepet tolt
be.

A maj glik6z termelését szamos enzim és hormon szabalyozza, melyek koziil az
egyik legjelentdsebb a glikogén foszforilaz (GP) enzim, amely a glikogén lebontasat
katalizalja. A majban zajlo glikogén metabolizmus szabalyzasanak masik kulcs enzime a
glikogén szintetaz (GS), amely a glikogén szintézisét katalizalja. Mindkét enzim mikddése

és aktivitasa allosztérikus szabélyzas, valamint a foszforilaci6 altal kontrollalt.*
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1. abra: A glikogén metabolizmus

A hasnyalmirigy (pancreas) hormonjai — a Langerhans-szigetek [-sejtjeiben
termel6dd inzulin, az a-sejtekben termelddd glitkagon, valamint a D-sejtekben képz6do
szomatosztatin — folyamatosan kontrollaljak a szervezet szénhidrat anyagcseréjét. Az
inzulin és a glilkagon a tapanyag raktarozasaban ellentétes szerepet tolt be: mig az inzulin
a glikogén szintézist, addig a glilkagon a glikogén lebontast serkenti. A gliikkagon
valdjaban a cAMP termelését stimulalja, ami aktivalja a protein kindzt, mely a foszforilaz
kindz altal az inaktiv glikogén foszforilaz b (PGb) foszforilalasaval a glikogén foszforilaz
a (GPa) aktiv foszforilalt formajat eredményezi. Az aktiv GPa elinditja a majban a
glikogenolizist, azaz bekapcsolja a glikogén lebontast szabalyozd rendszert, aminek

hatasara nagy mennyiségli gliilkoz szabadul fel és jut a véraramba. Ezzel szemben az



inzulin a glikogén szintetaz rendszert aktivalja, és az inaktiv foszforilalt glikogén szintetaz
b (GSb) defoszforilalasaval az aktiv glikogén szintetaz a-t (GSa) szolgaltatja. A GS és GP
enzimek aktivitasa tehat a foszforilaltsaguktol fiigg, mig a foszforilalas az egyik enzimet
(foszforilaz) aktivalja, addig a masik (szintetaz) miikddését kikapcsolja.

A magas vércukorszinttel jard szénhidrat anyagcsere zavarnak a nemzetkozi
osztalyozas szerint harom stadiuma van. Az els6é az emelkedett ,,€homi” vércukor érték,
amikor az ¢éhomi vércukorszint magasabb az élettani értéknél, de nem éri el a
cukorbetegségre jellemz6 értéket. A masodik stddiumra, a csokkent gliikdz toleranciara,
alacsonyabb cukortlird képesség jellemzd, mint az egészségesek esetében. A harmadik
stadium pedig a cukorbetegség.

A cukorbetegség megjelenési formajat tekintve két f6 csoportra oszthato. Egy
egészséges szervezetben a magas vércukorszint hatdsira inzulin termelddik, ami a
receptorhoz kapcsolédva meginditja a sejtek cukorfelvételét és a glikogén szintézist (2a.
abra). Az 1. tipusu vagy inzulinfiiggd diabetes mellitus (IDDM, Inzulin depedent diabetes
mellitus) esetében a P-sejtek mitkddése, és ez altal az inzulin termelése csokken,
sz€lsOséges esetben teljesen hianyzik (2b. abra), igy nincs, ami elinditsa a sejtek gliikoz

felvételét és a glikogén szintézist.

0 Inzulin
@@ ¥  Inzulin receptor
o O Gliikoz
® [ ] Zart glikoz
o © e transzporter
@ e Il Nyilt glikoz
transzporter
2a. abra: 2b. abra: 2c. abra:
Egészséges sejt 1. Tipusu 2. Tipusu
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus

2. abra: A cukorbetegség f6 tipusai

Kialakuldsdban a f-sejtek ellen iranyulé autoimmun folyamatok jatszanak
szerepet, amelyre az alabbi tényezék utalnak.’

- Szigetsejt ellenes antitestek (islet cell antibody: ICA)

- Inzulin autoantitestek (IAA),



- Glutaminsav dekarboxilaz ellenes antitestek (GADA)

Az autoimmun folyamatok elsdként az inzulin elvalasztas korai szakaszanak
kiesését, majd a B-sejtek jelentds részének pusztulasat eredményezik.

A 2. tipusu vagy nem inzulinfiiggé diabetes mellitus (NIDDM) (2c. abra) esetében
jollehet a B-sejtek miikddnek, viszont a P-sejtek glikéz érzékenysége, és az inzulin
felszabadulas mellett a szervek inzulinérzékenysége is romlik, és inzulinrezisztencia 1ép
fel. A szervezet szénhidrategyensulya igy inzulin adagol4dsaval nem tarthaté fent, csak
diétaval, vagy pedig oralis antidiabetikumok alkalmazasaval érhetd el.” A cukorbetegek
tobb mint 90%-a a 2. tipusti cukorbetegségben szenved.”’

A betegségnek szamos hosszil tava szovédménye van,™ ® mint példaul latoszervi,
idegrendszeri karosodasok, ketoacidézis (amikor a szervezet energianyerés céljabol
megkezdi a zsirok lebontasat, és az igy keletkezd ketontestek koncentracioja a vérben
megemelkedik). Tovabbi sulyos szovédményei a hiperlipidémia (a vér magasabb
koleszterin- és triglicerid (zsir-) szintje), és az ebbdl ered6 kardiovaszkularis
megbetegedések, mint a magas vérnyomas, vagy érelmeszesedés (ateroszklerozis), tovabba
a sziv koszoruereinek betegségei, melyek miatt a diabetes az egyik leggyakoribb halalozasi

okka valt.

2.2. A cukorbetegség kezelésének lehetoségei: molekularis célpontok és

alkalmazott vegyiiletek

Az 1. tipust, azaz inzulinfiiggd cukorbetegségben szenvedd betegek kezelésére
kiilonb6z6 inzulin készitményeket alkalmaznak. A legtobb beteget rekombindns DNS-
technoldgiaval eldallitott human inzulinnal kezelik, azonban még mindig alkalmaznak
sertés vagy marha inzulint is. A készitmény hatdsat és felszivodasat kiilonbozo
segédanyagok, komplexképzdk adagolasaval lehet befolydsolni. A készitmények nem
megfeleld alkalmazédsa sordn azonban konnyen hipoglikémias allapot alakulhat ki, mely
akar a beteg halalat is okozhatja.*’

A 2. tipusu diabetes tineti kezelésében szamos oralis hipoglikémias szert

(szulfonil-karbamidok, biguanidin szarmazékok, tiazolidindionok) alkalmaznak. Ezen



készitmények a 3. dbran lathaté modon kiilonbozé hatdsmechanizmussal csokkenthetik a

vércukorszintet.
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3. abra: 2. tipusii cukorbetegség kezelésére alkalmazott készitmények és a hatasuk helye'’

Janbon és munkatarsai 1942-ben ismerték fel a szulfonil-karbamidok vércukorszint
csokkentd hatasat. A 80-as évektol elkezdték alkalmazni a szulfonil-karbamidok (1 - 3, 4.
abra) egy ujabb csoportjat (a masodik generacids készitményeket), melyek mar 1ényegesen
kisebb dozisban is hatékonynak bizonyultak.’

A szulfonil-karbamidok hatasa inzulint termeld B-sejtek jelenlétéhez van kotve, és
feltehetéen serkentik a hasnydlmirigy inzulin elvalasztasat azaltal, hogy fokozzidk a f-
sejtek miikodését. Fontos szerepiik van a gliikoneogenezis gatlasdban is. A jol reagdlo
betegek egy részénél ,késbi rezisztencia” kialakulasat észlelték, minek kovetkeztében
néhany honapos kezelés utan ezek a vegyiiletek hatastalanna valtak.

1953 utan valt ismertté, hogy a biguanid szarmazékok (4 - 5, 4. abra) is hasznalhatok
fokozzak a periférias szovetek gliikkoz felvételét, a sejtek anaerob glikolizisét, ezen feliil
csokkentik a bélben a gliikdz felszivodasat. Mivel az inzulin felszabaduldst nem névelik,

ezért ritkan okoznak hipoglikémiat.
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Az oralis antidiabetikumok alkalmazasa praktikus okokbdl adoéddéan sokkal
elénydsebb a csak injekcid formaban alkalmazhaté inzulinkészitményeknél, azonban
koziliik csak néhany szdrmazék rendelkezik enyhe inzulinrezisztenciat csokkentd hatassal,
igy az oralis antidiabetikumok szintézise tjult erdvel folytatddott.

Az Uj tipusu antidiabetikumok szintézisének egyik ujabb fejlesztési teriilete a
peroxiszoma proliferator aktivalt receptor (PPAR) agonista vegyiiletek szintézisét jelenti.'”
" A PPAR a magreceptorok egyik fontos alcsaladjat alkotja melyek elsé képviselsjét, a
PPARa-t 1990-ben azonositottak, majd a kdvetkezd években tovabbi izotipusait is
felfedezték, ugymint a PPARy-t és a PPARS-t. A PPARy el6fordulasa legjelentdsebb a
zsirszovetekben, azonban megtalalhatd a vastagbélben, az immunrendszerben ¢s a
retinaban is. A PPARy olyan betegségek megeldzésében és kezelésében jatszhat szerepet,
mint az elhizas, az érelmeszesedés, a 2. tipusu diabétesz, valamint egyes raktipusok,

melynek kovetkeztében a gydgyszerkutatasok elsddleges célpontjava valt.



A tiazolidindionok (TZD) mint nagy affinitist PPARy agonista vegyiiletek
azonositasa felgyorsitotta a teriileten folyo kutatisokat.”> Mielétt még felismerték volna a
tiazolidindionok (TZD) PPARY agonista hatasat, a 2. tipusu diabétesz kapcsdn mar hatasos
inzulin rezisztenciat csokkentd szerként alkalmaztak.'* A klinikai gyakorlatban két,
szintetikus uton eldallitott TZD-t hasznaltak: a roziglitazont (6) és a troglitazont (7) (4.
abra). A PPARy agonista ligandumok koziil a TZD-k inzulinérzékenyité és in vivo
vércukorszint csokkenté hatassal rendelkeznek."” Egereken végzett kisérletek alapjan
kimutattdk, hogy a PPARy hianya inzulin rezisztencia kialakuldséhoz vezet.'* '® Ugy tiinik,
hogy a TZD-k els6dleges célpontja a zsirszovetben talalhatd, ahol a legnagyobb mértékben
van a PPARYy receptor. A TZD-k modositjdk a zsirsejtek (adipocitak) gliikoz felvételét és
csokkentik mas inzulinrezisztenciat eldsegitd polipeptidek expresszidjat. Ennek
kovetkeztében a szervezetet altalanosan ndvekedett inzulinérzékenység jellemzi, valamint
a vérszérum szabad zsirtartalma felhalmozodik a zsirszovetben.'” E vegyiiletek koziil a
troglitazon (7) Rezulid® néven az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Japanban 1997-ben
keriilt forgalomba, azonban szdmos esetben a betegeknél majkarosodast okozott, igy 2000-
ben kivontak a forgalombol."® Rosiglitazon (6) hatéanyagot tartalmazo készitmények koziil
az Avandia® gyogyszer a mai napig forgalomban van, azonban jelen ismereteink szerint,

jelentdsen noveli a nem kivant sziv és érrendszeri megbetegedések kockazatat."
2.3. A glikogén foszforilaz enzim szerkezete és szerepe

Mivel mind a szervezet altal termelt, mind pedig a kiilsé forrasbol bevitt gliikkoz
athalad a glikogenolitikus koron, igy a glikogén foszforilaz enzim szabalyozasaval mind a

két forrasbol szarmazé gliikoz mennyisége befolyasolhat6,”*

ami lehetdséget teremthet a
szervezet vércukorszintjének a szabalyozasara.

Az eml6sok szervezetében a glikogén foszforildz (GP) enzim harom formaja
talalhatd (izoenzimek), melyeket az izolalasuk helyébdl adododan ,,izom”, ,,agy” és ,,maj”
glikogén foszforiliz enzimnek nevezziik.””> Mindhdrom enzim a szovetekben a
felhalmozott glikogénbdl a glilkoz-1-foszfat felszabaditasat végzi az o-1,4-tipusu

glikozidos kotések foszforolitikus hasitasa révén.



Az izomban barmilyen fizikai terhelés vagy stressz esetén a GP enzim hatdsara
keletkez6 gliikoz-1-foszfat energiatermelésre hasznosul. A folyamat alloszterikus
szabalyozas alatt all, melynek alloszterikus regulatora az AMP (adenozin-monofoszfat) és
az ATP (adenozin-trifoszfat).
elraktarozott glikogén lebontasaval igyekszik helyreallitani a vércukorszintet.

Mig a maj, és az izom glikogén foszforilazok aminosav szekvencidja ¢és
térszerkezete részletesen ismert, az agyban talalhatoé enzimr6l viszonylag kevés informacio
all rendelkezésiinkre.'

Mindharom enzim szerkezetére jellemz0, hogy két azonos alegységbdl épiilnek fel,
melyek molekulatomege 97500 Da, tovabba alegységenként tartalmaznak egy prosztetikus
csoportot és egy foszforilalhato helyet (Ser-14) (5. abra).”

5. abra RMGPb dimer szerkezete

Az enzim miuikodése kiilonféle effektorok allosztérikus kotdédése, tovabba a
foszforilacio utjan szabalyozhato, amelyek a GP aktiv és inaktiv konformacidinak

egymasba alakulasat eredményezik (6. abra).
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6. abra: A glikogén foszforilaz enzim aktiv és inaktiv formainak attekintése

A GP-nak foszforilalassal és defoszforilalassal harom, egymasba alakithato
formaja létezik. A foszforiliz GPa —GPab— GPb étalakulas novekvd Ca* -koncentracio
vagy hormon hatasra jatszodik le. A foszforilaz b AMP (adenozin-monofoszfat), IMP
(inozin-monofoszfat) aktivatorok jelenlétében rendelkezik katalitikus aktivitassal, mig a
foszforilalt a forma nukleotidok nélkiil is aktiv, és gatld hatasu ligandumok irant kevéssé
érzékeny. A foszforilaz ab (hibrid foszforilaz) atmenetet mutat az a €s a b formak kozott,
mert Gnmagaban is aktiv, de a ligandumok irant is érzékeny.**

A foszforilacio ¢és defoszforlidcid a GP aktiv és inaktiv konformacidinak
kialakulasat eredményezi (6. dbra). A Monod — Wyman - Changeux-féle modell alapjan
kiilonbséget kell tenniink R illetve T konformacids forma k6zott: mig az R nagy szubsztrat
aktivitdssal jellemezhetd, a T forma kis szubsztrat aktivitdssal rendelkezik. Az alacsony
aktivitdsu és kis szubsztrat affinitdsu glikogén foszforilaz b talnyomodan T allapotban
fordul eld, mig az aktiv és nagy szubsztrat affinitasu glikogén foszforilaz a elsésorban R
allapotti forma. A kevésbé aktiv T-forma ¢és a sokkal aktivabb R-forma kozti egyensulyt
allosztérikus aktivatorok, illetve allosztérikus inhibitorok képesek befolyasolni. Az
inhibitorok az R — T egyensulyt a T forma iranyaba, az aktivatorok az R forma iranyaba
toljak el. A glikogén foszforilaz két egymasba atalakithaté formaja tehat nem mas, mint a
glikogén foszforilaz b, melyet tulnyomoéan T allapot jellemez, illetve az elsdsorban R
allapotu glikogén foszforilaz a forma (6. abra).

A kristalyos glikogén foszforilaz enzim vizsgalatakor megallapitottak, hogy az
enzim nativ T allapotaban a katalitikus helyet az tigynevezett 280-as hurok elzarja az

enzim feliiletét6l. Az enzim T allapotabol az R allapotba torténd konformacids atmenet
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soran azonban a fehérje negyedleges szerkezete megvaltozik, az alegységek elfordulnak
egymashoz képest, ami a katalitikus hely elemeinek elmozdulasat eredményezi. llyenkor a
280-as hurok is elmozdul és ez altal egy csatornat nyit az aktiv hely iranyaba, 1étrehozva a
foszfatfelismeré helyet, valamint lehetévé téve, hogy a szubsztrat glikogén elérje a
katalitikus centrumot. Egy adott effektor — inhibitor vagy aktivator molekula — az enzim T
vagy R éallapotanak valamelyikét stabilizalja; hogy melyiket, az a molekula
enzimaktivitdsra gyakorolt hatasabol érzékelheto.

A nyul vazizmabol (rabbit muscle GP, RMGP), ill. az emberi m4jbol (human liver
GP, HLGP) szarmaz6 enzimek kozel 80%-os azonossagot mutatnak, katalitikus helyiik
szerkezete pedig azonos.”' Ezen eredmények fényében érthetd, hogy az enzimes
vizsgalatokat az esetek nagy szdzalékban a konnyebben hozzaférheté nyul vazizmabol
izolalt enzimmel végzik. A bioldgiai vizsgalatokhoz leginkabb alkalmazott RMGPb enzim

szerkezetét és kotdhelyeit mutatja be a 7. dbra, melyek a kdvetkezok:

1.: Katalitikus hely (vagy mas néven aktiv centrum), melyhez elssorban a
szubsztrat molekulak, azaz a gliikoz-1-foszfat ¢s a glikogén kapcsolodik, illetve ide
kapcsolodnak a gliik6z analog inhibitorok is.

2.: AMP vagy allosztérikus kotéhely, ami az AMP-t, mint aktivatort, a gliikoz-6-
foszfatot pedig mint inhibitort k&ti, ezen kiviil acilkarbamid, ftalsav szarmazékok
is erre a helyre kotddnek.

3.: Glikogén kotohely, ahova az aktiv hely mellett kapcsolodhatnak a glikogén
szemcsék, tovabba képes befogadni a maltopentadzt, maltoheptadzt és a
ciklodextrineket is.

4.: A purin vagy mas néven inhibitor kotéhely, amelyhez purin szarmazékok, mint
példéaul a koftein, illetve egyéb nukleozidok, nukleotidok képesek kapcsolddni.

5.: Az 1j allosztérikus vagy indol kotohely, mely a két alegység 0sszekapcsolodasi
pontjanal 1évo iiregben helyezkedik el. Nem kapcsolddik hozzd fiziologias
ligandum, de képes kisebb méretii molekulak pl.: indol-karboxamid szarmazékok
befogadasara, ezzel eldsegiti az enzim inaktiv allapotanak stabilizacidjat.

6.: A benzimidazol kot6hely, melyen eddig csupan a 2-(B-D-gliikkopiranozil)-

benzimidazol kétddését figyelték meg.”
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7. abra: A glikogén foszforilaz enzim és kotéhelyei

2.4. A GP enzim inhibitorai

Az elmult 20 évben nemzetkdzi €s hazai kutatok nagy szamban szintetizaltak olyan
vegyiileteket, melyek a GP enzim hatdsos inhibitorainak bizonyultak. Ezen vegyiileteken
elvégzett enzimkinetikai mérések, és fehérje rontgenkrisztallografias vizsgalatok
segitségével részletes szerkezet-hatds Osszefiiggéseket allitottak fel.***> *2° Mivel a
vizsgalt inhibitorok irodalma igen széleskort, ezért ebben a fejezetben csak a dolgozatom
témajahoz szorosan kapcsolddo, az aktiv centrumhoz ko6tdédd glikoéz analog és az

alloszterikus kotéhely inhibitorait tekintem at.
2.4.1. Az aktiv centrum inhibitorai

A GP enzim fiziologias inhibitora maga a gliikkoz (8, 9) (8. abra), mely a 280-as
hurok zart helyzetének rogzitése révén az enzim inaktiv T formajanak stabilizalasat segiti

elo, és igy megakadalyozza a glikogén bejutasat a katalitikus helyre.
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OH OH OH
HO HO OH HO SH
OH

OH OH
8 OH 9 10

K; = 1.7 mM (RMGPb) K;=7.4 mM (RMGPb) K;=1mM (RMGPb)

8. abra: o/B-D-Gliikopiranoz és az 1-tio- B-D-gliikopiran6z mint GP inhibitor

Az enzim - glikéz komplex rontgenkrisztallografias vizsgalata soran
megallapitottak, hogy a D-gliikdz esetén a kotddésében fontos szerepe van a cukorgytirii
hidroxil csoportjai és a GP enzim aktiv centrumaban talalhat6 aminosavak (asp283,
asn284) kozott kialakul6 hidrogénkotéseknek.*'

Az a térallasu anomer hidroxil csoport egy vizmolekulan keresztiil H-kotést 1étesit
az enzim oldallancaval (Asp283), mig a 2-OH kozvetlen H-kotéssel kapcsolodik az
Asn284 aminosavhoz. A vizsgalatok soran azt is megéllapitottdk, hogy a katalitikus hely
kozvetlen kozelében a [ térallasu szubsztituens irdnyaban taldlhaté az Un. B-csatorna,
melyben a [ téralldsu szubsztituensek van der Waals kolcsonhatast alakithatnak ki az
enzimmel. A konnyen polarizalhato tiol csoportot tartalmazé 10 1-tio-B-D-gliikopiranoz
(8. abra) ez utobbi kolcsonhatds miatt jobb inhibitornak bizonyult, mint az a- és B-D-

glitkopiranoz.™*

Az elso, alacsony mikromolos tartomanyban gatlo gliikdéz analdg inhibitor az N-(B-

D-gliikopiranozil)-acetamid (11) volt.”

OH OH
HO j]/ HO
OH
0 OH 0
11 12
K;=32 uM K; =81 uM*
K; = 144 uM*®
OH OH
H
oot é&
o 1 ) on |
13 14
K;=191 pM*’ K;= 10 uM*®
K; = 444 uM*® K;=13 pMm”’

9. abra: N-(B-D-Gliikopiranozil)-amidok szerkezete és gatlasi allandéik (RMGPD)
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Az N-(B-D-gliikkopiranozil)-amid szarmazékok (11-14) (9. abra) szerkezet-hatas
Osszefiiggés vizsgalatai azt mutattak, hogy a gatlast az aromas szubsztituens mérete és
orientdcidja is dontden befolyasolja. Rontgendiffrakcios vizsgalatokkal bizonyitottak, hogy
az N-(B-D-gliikopiranozil)-amid szarmazékok kiemelkedd gatlasi allandoi az amid csoport
¢s a His377 folanc karbonil oxigén atomja kozott kialakuld erés hidrogénkotésbol,
valamint az amid aglikon egység ¢és az enzim kozott létrejové van der Waals
kolcsonhatasokbol — szarmaznak.* 7 Az  N-aril-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid
szarmazékok (15-18)* vizsgélata soran szamos, jo gatlo hatassal rendelkezd vegyiiletet

talaltak (2. tablazat).

2. tablazat: N-Aril-N’-(B-D-gliikkopiranozil)-karbamid szarmazékok szerkezete és gatlasi

allandoi (RMGPb)
OH
HO le) H H
Ho/éwN\H/N‘
OH o
R K/ICsy" [uM]
15 H 140
16 \O 18
17 350
18 52

Az N-aril-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid (2. tdblazat) szarmazékokhoz (15-18)
viszonyitva az N-acil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamidok szadrmazékok (19-26) kozott
(3. tablazat) hatasosabb inhibitorokat talalhatunk, melyek koziil a 26 N-2-naftoil-N’-(B-D-
glitkopiranozil)-karbamid a napjainkban ismert egyik legjobb gliik6z analoég GP inhibitor.*’
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3. tablazat: N-Acil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid szarmazékok és gatlasi allandoik

(RMGPb)
OH
HO
on 1T
R K [uM] R K [uM]
H
19 -CH 305 23 m 4.0
CH,
20 \© 46 24 )©/ 23
21 \CL 63 25 15
OH
22 \Q 33 26 035
NO,

A hatés-szerkezet Osszefiiggés vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy az erds
gatlasért az aromas, hidrofob jellegli aglikon egység a felelds (19-26). A részletes
vizsgalatok soran véltoztattak a glitkopiranozil és aril egységek kozotti lanc elemeit, azok,
hosszlisagat, illetve az acil részt. A kisérleti eredmények alapjdn megallapitottak, hogy az

optimalis gatlas szempontjabol a B-D-Glc,-NHCONHCO-Ar szerkezet a legkedvezobb.*

A rontgenkrisztallografias vizsgalatok kimutattak, hogy az N-(B-D-gliikopiranozil)-
amidokkal ellentétben az acil-karbamidoknal nem alakul ki a His377 oxigénje és az amid
NH kozott hidrogénkotés. Az erdsebb gatlas az aglikon B-csatornaba torténd szorosabb
illeszkedése révén, és az aromas rész megfeleld orientacidjakor kialakuldo kedvezo
kolcsonhatasok miatt jon létre. A 3. tablazat adataibol kitlinik, hogy az aromas
szubsztituens méretét novelve (20, 24, 26) a gatlas is erésodik.”> Az aromas egység jobb
elhelyezkedésének kdszonhetden a 2-naftoil szarmazék (26) jobb gatloszernek bizonyult az
I-naftoil vegytiletnél (25). Az aromds gytrti heterociklusokkal valo helyettesitése (23) nem
eredményezett erdsebb gatlast.

A gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok koziil szdmos vegyiilet j6 inhibitora az
enzimnek. A korai gatloszerek koziil a gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (27) volt a

legjobb ismert gliikdz analég inhibitor.*® *'
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OH OH OH Cp

H H
HO 0 N._O HO O N.__S o
HO e HO hid HHo
OH »—NH OH )—NH OH p-N
O O
27K;=3.1 uM*® 28 K; = 5.1 uM*? 29 K; = 0.63 pM*
K; =42 pM*

O on OH
O s NN N
HOS j HO O J N HO O Ji
HO ’ HO N
H

OHo-N on N OH
30K;=0.16 pM* 31 nem gatol 32K;=8.6 uM*>*
OH OH N
N-O o-
o (0]
HQ@N%R "o SR
OH OH
33 R = fenil, K;= 10 % (625 uM) ¥ 35 R = fenil, K;= 64 uM*®
34 R = 2-naftil, K;= 38 uM*’ 36 R = 2-naftil, K;= 2.4 yM**

10. abra: Glikopiranozilidén-spiro-heterociklusok és C-(B-D-gliikopiranozil)-heterociklusok
szerkezete és gatlasi allandoik (RMGPb)

A 2-naftil szubsztituenst tartalmazé spiro-izoxazolin® (29) és spiro-oxatiazolin
(30)* szarmazékok feliilmultak a spiro-hidantoin szarmazékok hatasat is, melyek koziil a
30 szarmazék a ma ismert legjobb gliik6z analdg inhibitor. Szamos C-gliikozil-
heterociklusos szdrmazékot is eldallitottak (31 - 36) melyek kozott alacsony mikromolos

gatlasi allanddval rendelkezd szarmazékok is voltak (10. abra).
2.4.2. Az allosztérikus kotohelyhez kapcsolodo inhibitorok

Az alloszterikus, vagy mds néven AMP kotdhelyhez valtozatos szerkezetli
molekulék képesek kapcsolodni, és befolydsolni az enzim miikodését.

A nem gliikoz analég acil-karbamid (37a - h) tipusu vegyiiletek tanulmanyozasa
soran (4. tablazat) megvizsgaltak a két fenil gylirGi szubsztituenseinek (X, Y) a biologiai

49, 50

aktivitasra gyakorolt hatasat, valamint az eléallitott vegyiiletek esetén meghataroztak

az ICs értékeket human maj (HLGPa) és patkany majsejtek esetében is.
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Megallapithat6, hogy mig orto helyzetben (X?) a klort tartalmazé szarmazék, addig a
para (X*) helyzetben a fluort tartalmazo vegyiiletek rendelkeztek jobb gatlassal. A fenil
gyliriin elvégzett valtoztatasok alapjan az Y helyzetben Cl, OMe, OCF;, Y* helyzetben
pedig COOH csoportot tartalmazo vegyiiletek rendelkeztek a legjobb gatlassal.

Osszehasonlitva a karbonsav (37a - d; Y* = COOH) és a fenol (37f - h; Y’ = OH)
szarmazékokat egyértelmiien kitiinik, hogy a HLGPa enzim esetében a fenol szarmazékok
(37f - h), a patkany majsejteken végzett vizsgalatok esetén a fluor tartalmi karbonsav

szarmazékok mutattak jobb gatlasi eredményeket (37¢ - d).

4. tablazat: Nem gliik6z analog acil - karbamid szdrmazékok szerkezete és gatlasi allandoi

Y2 Y4
P Yl
XS
N” °N Y3
H H
x4 X2

37a-h
37 X2 X' X° Y2 Y'  Y' ICy [uM]enzim _ICs [uM]mijsejt
a CI Cl H Cl COOH H 420 9
b CIl F H OMe COOH H 210 2
¢ CI F H Cl COOH H 160 1.3
d CIl F H OCF; COOH H 150 1.8
e CI F H H COOH OH 510 8
f Cl F H H OH OH 120 12
g CI F H OMe H OH 23 6.2
h Cl H H OMe H OH 65 8

Az allosztérikus inhibitorok masik fontos csoportjat alkotjadk a m4j glikogén
foszforilaz enzimet szelektiven gitlo ftalsav szdrmazékok is, melyek a McArdle korban
szenvedd betegek esetében jelenthetnek egy 10j gyogymodot is. Ezen dikarbonsav-
szarmazékok nemcsak jo gatloszerek, de in vitro korilmények kozott tizszeres
szelektivitdst mutatnak a maj GP enzimre nézve a izom GP enzimmel szemben (5.
tablazat).”'

A McArdle betegség az izom glikogén foszforildz enzim genetikai hib4jara
vezethetd vissza. Az enzim hidnydnak kovetkezménye, hogy terhelés hatdsdra nem bomlik
le a glikogén, mely az energia fontos forrasat képezi. Ennek kovetkeztében az izomban
glikogén halmozddik fel, mik6zben az izom a karosodott energiatermelés kovetkeztében

egyre gyengebb lesz.

18



5. tablazat: Ftalsav szarmazékok gatlasi allandoi és szelektivitas értékei

(6] [6)
R)J\NH R)J\NH
X@O\@COOH ‘ O\C[COOH
COOH O COOH
38 39
38 R X HLGP HMGP HL/ 39 R HLGP HMGP HL/
(nM) (nM) HM (nM) (nM) HM
/O /0
a (1 H 20 200 10 a B! 2 12 6
O,N O)N
b (U F 1 9 9 b (T 1 3 3
Cl Cl
c [ N () 60 6 ¢ (1 2 2 6

Az ujonan eléallitott szarmazékok HLGP (human maj glikogén foszforilaz) és
HMGP (human izom glikogén foszforilaz) enzimeken elvégzett enzim kinetikai
vizsgalataibol kideriilt, hogy a legjobb gatlas a nitro szarmazékok (38b, 39b) esetén
tapasztalhatd. A szerkezet-hatas vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy mig a naftil
szarmazékok esetében jobb gatlas figyelhetd meg, addig a 38b fenil szarmazék esetében
¢észlelhet6 a legnagyobb mértékii szelektivitas az izom €és a maj glikogén foszforilaz enzim
kozott.

Az allosztérikus inhibitorok egy 1Uj csoportjat képviselik a pentaciklusos
triterpenoidok (40 - 46),>> melyeknek a GP enzimhez valé kotddését rontgendiffrakcios

vizsgalatokkal egyértelmiien bizonyitottak.
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R “
42 R=R'=H, IC5;= 17 pM 45R=H, R' = CH;, ICs= 6.25 uM
43 R=OH, R'=H, ICs5,= 20 uyM 46 R=CH;,R'=H, ICsp= 1.1 pM
44 R=OH, R'=Bn, IC5;= 3.8 uM

11. abra: Pentaciklusos triterpenoidok, mint alloszterikus inhibitorok® és gatlo hatésaik az
RMGPb enzimre

A Bayer Gyogyszergyar kutatéi azonositottak a BAY-R3401 (12. &bra) kodjeli
vegyiiletet (47), mely metabolitikus atalakulds soran a BAY-W1807 szarmazékka (48)
alakulva in vivo gatolja a majban végbemend glikogén lebontast és az enzimet T

konforméciés allapotban stabilizalja, ™

ezzel egyidejlileg aktivélja a glikogén szintetazt.
Ez az enzim allosztérikus kotohelyéhez kapcsolodd molekula (48) 1.6 nM gatlasi
allandoval jellemezhetd, igy egyike a napjainkban ismert leghatékonyabb glikogén

foszforilaz inhibitoroknak.

@ OH
o) Cl 0 Cl
/Lo ¢ )\ o COONa Q@ COOH
| T o B @/\)ko)j,o
N N” >COONa s)
K K HO HOOC
48 BAY-W1807 49 FR258900
47 (],3 ?(Iliu,‘;m K;=1.6 nM (RMGPb) IC50 =2.5 uM (HLGPa)
prodrug K; = 10.8 nM (RMGPa) K; = 0.46 uM (RMGPb)

12. dbra: A BAY-W1807 és FR258900 vegyiiletek és gatlasi allandoik a GP enzimmel szemben
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Furukawa ¢és munkatarsai 2005-ben szamoltak be az No. 138354 jelti gombatorzs
altal termelt FR258900 kodjelii vegyiiletrdl (49), amely in vitro és in vivo korillmények
kozott is a glikogén foszforilaz enzim inhibitora (ICsy = 2.5 uM; HLGPa>® K; = 0.46 pM;
RMGPb’’). A GP enzimmel képzett komplex rontgendiffrakcios vizsgalata azt mutatta,
hogy a vegyiilet az enzim allosztérikus kotShelyéhez kapcsolodik,™ 17 hidrogénkotést,
(Arg310, Ser313, stb.) valamint 71 van der Waals tipust kdlcsonhatast 1étesit az enzimmel
(13. abra). Az FR258900 molekula enzimhez vald kotddése szempontjabol fontos szerepe
van az inhibitor karboxil csoportjainak, melyek az enzim allosztérikus kotéhelyén 1évo

arginin aminosav egységekkel ionos kolcsonhatasokat 1étesitenek.

13. abra: Az FR258900 molekula kdtédése a GP enzim alloszterikus kdtéhelyéhez
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3. Célkitiizés

- Az FR258900 (49) kodjeli vegyiilet hozzaférése korlatozott (szintézise nem
ismert, csak természetes forrasbol izoldlhatd), és részletes szerkezet-hatds vizsgalatokat
sem Végeztek, melyben tisztaztdk az aromads gyuru szubsztitﬁciéjénak, a dikarbonsav
kolcsonhatasban, és ez altal az enzim gatlasaban. Ennek megfelelden egyik célunk volt e
vegyiilet analogonjainak az eldallitasa, és a szerkezet-hatas Osszefiiggések feltarasa a
vegyliletek enzimkinetikai vizsgalataval. Egy olyan altalanos szintézis modszerre volt
szilkségiink, mely alkalmas az FR258900 molekula alapvazanak ¢és oldallancanak

modositasara is (14. abra).

HOOC HOOC HOOC OH
HO HO,, H HO. . R
: ‘ / HOOC
OH OH OH ~">CooH
COOH COOH COOH
D-borkdsav L-borkdsav mezo-borkdsav L-almasav
50 51 52 53
folanc NH, OH
H()()C H
HOOC™ > COOH Hooc._A_coom
L-glutaminsav 3-hidroxipentandisav
C()()H 54 55

FR258900
49

58 R! = OCHj; R? = OH: ferulasav
59 R! = R? = OH: kavésav

|
\ o COOH 56 R!=R2=H: fah¢jsav
57R!= H R2 OH: p-kumarsav
R2
Rl
14. abra: Az FR258900 tervezett analogonjai

- Az N-acil-N’~(B-D-gliikiporanozil)-karbamid tipusu vegyiiletek (19 — 26) koziil
az N-2-naftoil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid (26) a napjainkban ismert egyik legjobb
gliikdz analog GP inhibitor, mely nanomolos tartomanyban gatolja az enzimet (3. tablazat).
Kutatocsoportunkban e vegyiiletcsalad részletes szerkezet-hatas Osszefiiggés vizsgalatai
soran olyan szarmazékok eldallitasat tiiztiik ki célul, melyekben a karbamid egység NHCO

59, 60
1 B

csoportjait helyettesitjiik ugynevezett nem klasszikus bioizoszter heterociklusokkal, és

tanulmanyozzuk az igy eldallitott szarmazékok GP inhibitor aktivitasat.
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OH L0
14a—d 26a—-d
Linker K; Linker K;
N=N 3 O-N
/N\/\ ;2 tﬁ(’l //\)\ 625 ]J,M62
a a
) .
AP~ 625 um® AN~ 625 pM®
b b
I;I_O /E_I;)I\
/QN/)\ 38 ]J,M47 H
¢ c
oy )
/<\N)\ 12 l,lM48 /ko)\
d d

15. abra: Amid egységek nem klasszikus bioizoszter heterociklusokkal vald helyettesitése

Kutatocsoportunk kordbban mar beszdmolt N-(B-D-gliikopiranizil)-amid és N-acil-
N’-(B-D-gliikkoporanozil)-karbamid tipusu vegyliletek olyan analogonjainak a szintézisérol
¢s bioldgiai hatasarol, melyekben e vegyiiletek 15. abran jelzett NHCO egységeit 1,2,3-
triazol (14a, 26b), 1,3,4- (14b), 1,2,4-oxadiazol (14c¢, 14d) és 1,2-oxazol (26a)
heterociklusokkal helyettesitették. Ezt a munkat folytatva a célunk volt olyan szarmazékok
eldallitasa, ahol az N-acil-N’-(B-D-gliikoporanozil)-karbamid vezérmolekula ,,harmadik”
NHCO egységét 1,2,4-triazol (26¢) és 1,3,4-oxadiazol (26d) heterociklusokkal
helyettesitjik és tanulmanyozzuk e modositdsok hatasat a vegyiiletek GP gatlo
tulajdonsagara.

Tekintettel arra, hogy a doktori munkdm soran az eldallitani és vizsgalni kivant
vegyiiletek kémiailag 1ényegesen eltérdek, ezért a szintetikus elézményeket kiilon-kiilon az

adott vizsgalatokat ismertetd fejezetek eldtt foglalom 6ssze.
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4. Sajat vizsgalatok
4.1. A cikoriasav, mint FR258900 analogon: izolalas, szintézis

A szakirodalomban a mai napig nem ismert az FR258900 kodjelii vegyiilet (49)
totdl szintézise, azonban az analogonok eldallitasara alkalmas szintézismodszer
kivalasztasa jO lehet6séget teremtett a cikoriasav (64 - 66) irodalmanak részletes

attekintésére, 6sszehasonlitasara.

1958-ban Scarpati és munkatarsai a cikéria novény levelébdl készitett vizes
fozetbdl egy 1j, optikailag aktiv vegyiiletet izolaltak, melyet cikdériasavnak (65) neveztek
el.” A vegyiilet szerkezetének felderités soran megallapitottdk, hogy ez a vegyiilet
valojaban az optikailag aktiv D-borkdsav molekula kavésavval (59) képzett diészter
szarmazéka. A természetben leggyakrabban az L-borkdsav és szdrmazékai fordulnak eld,
ezzel szemben a cikdriasavban a D izomer talalhaté meg, amely az elsé ilyen, természetes
forrasbol izolalt szarmazék volt abban az idében. Scarpati és munkatarsai egy szintézis utat
is kozoltek, mely segitségével sikeresen eldallitottak a cikoriasav Osszes lehetséges

sztereoizomerjét (16. abra).

O

COOH CocCl1
X X
COOH
OH COOH
OH W

59 61-63 OH 64 D- izomer
65 L- izomer
66 mezo szarmazék

16. abra: Scarpati féle cikdriasav szintézis

1996-ban Robinson és kutatocsoportja a cikériasav HIV virus ellenes hatasarol
szamoltak be.** Két évvel késdbb Zhao és munkatarsai® egy uj szintézis utat alkalmazva

(17. abra) sikeresen eldallitottadk a cikoriasavat, a kereskedelmi forgalomban kaphatd L-
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borkésav di(ferc-butil) észterébol (67) és acetilezett kavésav-kloridbol (68) kiindulva. Az
acilezést kovetden (67 + 68 — 69) a véddcsoportokat két 1épésben eltavolitva (terc-butil-
¢észter hasitasa trifluorecetsavval, melyet az acetil csoportok hasitasa kovetett 3N-os

sosavoldattal) j6 hozammal kaptak meg a (2R,3R)-cikériasavat (65).

OAc
HOL_COO'Bu A AcO
:[ (- o
HO COO'Bu =
iridi [©) COO'Bu
67 \_piridin 1. CF;COOH 65
+ - 2. IN HCl/ aceton
O “COO'Bu
AcO COCl
RO o
AcO _/ AcO
OAc
68 69

17. abra: Zhao-féle cikdriasav szintézis

1999-ben az el6z6 kozleménybdl kiindulva King (18. abra) és munkatarsai® L-, D-
€s mezo-borkdsavbol (50 - 52) kiindulva egy 0jabb tton valdsitottak meg a cikoriasav és
szarmazékainak a szintézisét. Az egyik f0 szempontjuk volt, hogy az alkalmazott
véddesoportok szelektiven eltavolithatok legyenek, mivel szerettek volna fényt deriteni
arra, hogy a borkésav szabad karboxil csoportjai vagy a kavésav fenolos hidroxil csoportjai
felelések-e a szarmazékok HIV ellenes hatasaért. Kiinduldsi vegyiiletként a borkdsav
izomerek bisz(difenilmetil) észter szarmazékait (71 - 73) és a metoxikarbonil csoporttal
védett kavésav-kloridot (70) alkalmaztak, igy a véddcsoportok szelektiv eltavolitasat is

sikeriilt megoldaniuk.
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OCOOMe

MeOOCO
cocl
= N0
toluol / Et;N O:I:COOCH(Ph)Z 1. Na,CO4 64- 66
HO.,_ _COOCH(Ph), 2. HOAc
MeOOCO :I: 0~ >COOCH(Ph),
OCOOMe 16" >COOCH(Ph), N0
71-73 MeOOCO
OCOOMe
70 74 -76

18. abra: A cikoériasav és szarmazékainak King-féle szintézise

Lamidey és munkatarsai®’ 2002-ben ismertették az elsé olyan szintézist (19. abra),
melynek soran nem a meglehetdsen érzékeny sav-kloridokat alkalmaztak acilez6 szerként,
hanem a karbonsavakat DCC vagy EDCI reagensek segitségével in situ aktivaltak a
cikoriasav szintézise soran. E modszer tovabbi elonye, hogy az eddigi eljarasokkal
szemben a fenolos hidroxil €s a karboxil csoportok védését benzil csoporttal oldottak meg,
igy azok egy 1épésben eltavolithatoak voltak a szintézis utolso 1épésében. A 6. tablazatban

Osszefoglaltuk a cikoriasav szintézise soran az irodalomban alkalmazott eljarasokat.

"V

COOH
COOB" Pd(OAC), / ELSIH_

“ERN/CH,CT,

HO COOB
Bro \[ n W COOBn W COOH

19. abra: Lamidey-féle cikdriasav szintézis

COOH

Z~ EDCI/DMAP/ CH,Cl,
24 ora
9%

OBn HO" COOBn

78

77
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6. tablazat: A cikoriasav szintézisére alkalmazott reakciokoriilmények 6sszefoglalasa

Funkcids Védécsoportok Acilezési Védécsoport
csoport koriilmények hasitasa
L COOH - 110 -135°C -
OH =(C=0) vakuum 80% AcOH
melegités
II. COOH t-Bu SOCl, CF;COOH
OH acetil piridin HCI
1. COOH difenilmetil (DPM) SOCl, Na,CO;
OH metoxikarbonil (MC) EtN; / toluol AcOH
Iv. COOH benzil EDCI/DMAP/  Pd(OAc),/Et;SiH
OH benzil CH.CL, Et;N / CH,Cl,

4.2. A természetes eredetii FR258900 analogonjainak eléallitasa®

A szerkezet-hatas Osszefiiggés vizsgalatok elvégzéséhez az FR258900 természetes
vegyiilet olyan szarmazékait kivantuk eldallitani, melyekben a vegyiilet dikarbonsav
egységét D-, L- €s mezo-borkdsavakra, valamint L-almasavra, 3-hidroxipentandisavra és az
L-glutaminsavra cseréljik ki, mig az aromas szubsztituensek hatasanak a
tanulmanyozasara a fahéjsavra, a p-kumarsavra és a ferulasavra esett a valasztasunk. Mivel
a 3-hidroxipentandisav és L-glutaminsav szdrmazékok eldallitasat kutatdcsoportunk mads
hallgatdi végezték a szakdolgozatuk készitése soran, ezért ezeknek szintézisét nem
részletezem, csak az altaluk eldallitott vegyiiletek bioldgiai eredményeit haszndlom fel a
szerkezet-hatas Osszefiiggések feltarasara.

Mint az az el6z6 irodalmi attekintésben is lathat6 (4.1. fejezet), szdmos lehetdség
kindlkozott a célvegyiiletek eldéallitdsara, azonban e kozleményeket attekintve a Lamidey-
féle szintézis modszer® alkalmazasa mellett dontottink, mivel azonos védécsoportot
alkalmazott mind a karboxil-, mind pedig a fenolos hidroxilcsoportok védésére és ez altal
ez a szintézis tlint a legegyszeriibben kivitelezhetének. Az L-borkdsavat (51) vizmentes
toluolban katalitikus mennyiségii pTsOH-at alkalmazva benzilalkohollal reagaltattuk, igy
kivaloé hozammal (90%) kaptuk a 78 szarmazékot (20. abra). A fenolos hidroxil csoportok
védelme soran a Lamidey-féle szintézistol eltérden elsé 1épésben a kavésav tribenzilezett
szarmazékat allitottuk el6, melybdl lagos hidrolizissel szabaditottuk fel a szabad

karbonsavat (77). Ezt kovetéen a karbonsav aktivalasat tobbféle modszerrel is
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megkiséreltik (SOCIl,, DCC / DMAP), de csak a Lamidey altal is alkalmazott EDCI /
DMAP alkalmazasa esetén sikeriilt a kivant terméket izolalnunk (79). A sikeres acilezési
reakciot kovetéen a védOcsoportok eltavolitdsat védOcsoportonkénti ekvimolaris
mennyiségli Pd(OAc), alkalmazasaval kivantuk megvalositani Et;SiH jelenlétében. Az
irodalmi®” adatokkal ellentétben, esetiinkben a reakcié soran egy komplex reakcioelegy
képzbédott, melybdl nem tudtuk a kivant terméket izolalni, ezért e modszert a tovabbiakban

rutinszerien nem tudtuk alkalmazni.

OBn
BnO
COOH COOH
= = A0
1,2,2 ekv. NaOH On_COOBn
3.5 ekv. BnBr (88%) EDCI/ DMAP / CH,Cl, \[
2, KOH / EtOH-H,0 (98%
HO 20 (98%) BnO HO\[COOBn 0" >COOBn
OH OBn .-
HO" >COOBn N o
59 71 78 (90%) BnO 79 (65%)
OBn
BnOH/pTsOH Pd(OAc), / EtzSiH
toluol Et;N / CH,Cl,
120 C°
komplex reakcidelegy
HO\ECOOH
HO" “COOH

51
20. abra: A Lamiday-féle cikdriasav szintézis reprodukcidja

Mivel a benzil véddcsoportok alkalmazasaval nem sikeriilt reprodukalnunk a
cikoriasav szintézisét, ezért a célvegyiiletek eldallitasat a tovabbiakban ortogonalis
védocsoport technika alkalmazasaval kivantuk megvalositani. Ehhez a King és
munkatirasai altal mar sikeresen bevezetett difenilmetil (DPM) és metoxikarbonil
csoportokra esett a valasztasunk, mivel ezek a véddcsoportok nemcsak egymas mellett,
hanem egyéb észter funkciok mellett is szelektiven hasithatoak.®®

A difenilmetil észter kialakitdsat difenildiazometannal (81, DPDAM) végzik az
irodalomban, melyet benzofenon-hidrazonbdl (80) oxidativ koriilmények kozott allitanak
els.” A King és munkatarsai altal kozolt szintézisben azonban a pontos oxidativ
kortilmények nem kertiltek leirdsra igy tobbféle, az irodalomban hasznalt oxidaloszerrel is

megprobaltuk a difenildiazometant eldallitani (7. tablazat).
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7. tablazat: A difenildiazometan (81) eldallitasahoz vizsgalt koriilmények

Reakciokoriilmények
PIDA /CH,CL,* -
MCPBA/Et;N/0 °C% -
MCPBA/Piridin/0 °C* -
akt. MnO,/MgSO,/CH,Cl," in situ

Mint az a 7. tablazat adataibol is lathatd, csak a Thoraval és munkatarsai altal
alkalmazott aktivalt MnO,/MgSQO,/CH,Cl, reagens - olddszer kombinacid esetén észleltiik
a DPDAM képzédését.70 A benzofenonhidrazon (80) vizmentes CH,Cl,-ban késziilt oldatat
szaritott MgSOj, jelenlétében 0°C-on kb. 3-4 oran at kevertettiik aktivalt MnO,-dal, majd a
lila szinli oldatot sziirtiik, és az igy kapott reagens oldattal végeztiik a karboxil csoportok
védését. A D-, L-, mezo-borkésav (50 - 52) és L-almasav (53) szarmazékok diklormetanos
oldatat az elkésziilt reagens oldatahoz (2.5 ekvivalens) adtuk és az elegy szinének
eltlinéséig szobahOmérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet. Ezt kovetden a reakcidelegyet
beparoltuk és oszlopkromatografias tisztitast utdn jo6 hozammal (82 - 86%) nyertiik a 71 -
73, 82 észter szarmazékokat (21. abra). Meg kell emlitenem, hogy King és munkatarsai
metanol - kloroform elegyben végezték a borkdsav szarmazékok védését, azonban mi ilyen
reakciokoriilmények kozott jelentds mennyiségli difenilmetil-metil-éter képzdodését

tapasztaltuk.

Ph,CNNH, _ MnO, - MgSO,

absz. CH,Cl,
80 o

2 81 2
HOOC R PN s vy (PRAHICOOC R
bsz. CHLCI
Rl coon AR R COOCH(Ph),
50-53 71-73,82

Kiindulasi anyag Termék Konfiguricio R' R’ Hozam %

50 71 (25,35); D OH OH 85
51 72 (2R,3R); L OH OH 83
52 73 (2R,35); mezo OH OH 82
53 82 (2R); L OH - 86

21. abra: Védett dikarbonsav szarmazékok szintézise

Az igy eldallitott védett észter szarmazékokat (71 - 73, 82) a megfeleld

acilezészerekkel reagéltatva lehetdséglink nyilt a célvegyiileteink eldallitdsara. Mivel
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elozetes kisérleteink soran a difenilmetil csoporttal védett borkdsavak acilezését a
fahéjsavak in situ aktivalasaval (DCC; EDCI) nem sikeriilt megvaldsitani, ezért tovabbra is
a King és munkatarsai altal leirt reakcio utat kdvetve a megfeleld sav-kloridok eléallitasat
kovetden, vizmentes toluolban ekvivalens mennyiségli bazist alkalmazva terveztik az
acilezett szarmazékok eldallitasat.

A savkloridok el6allitasa el6tt a p-kumarsav (57) és ferulasav (58) szabad fenolos
hidroxil csoportjait metoxikarbonil csoporttal védtiik (22. dbra).

R! R!

R? R?2

1. IMNaOH (1.1 ekv.)
CICOOMe (1.75 ekv.), 0 °C

= 2. IM HCI =
HO O HO O
57,58 83,84
Kiindulasi o1 p2 oy ek R R*> Hozam %
anyag
57 OH H 83 OCOOMe H 84
58 OH OMe 84  OCOOMe OMe 87

22. abra: Védett p-kumarsav és ferulasav eldallitasa

Az 57 és 58 fahéjsav szarmazékokat 1 M NaOH oldatban oldottuk, és 1.75
ekvivalens metil-klorformiatot adtunk az oldatokhoz 0 °C-on. A reakcioelegyeket ezen a
hémérsékleten kevertetve a védett szarmazékok (83, 84) natriumsdi kristalyos formaban
kivaltak az oldatbol. A reakcidelegyet megsavanyitottuk, etil-acetattal extrahaltuk és
szaritas utan szirtiik, majd vadkuumban olddszermentesre paroltuk. A 83, 84 termékeket

kivalé hozammal izolaltuk (84%, 87%) és tisztitas nélkiil reagaltattuk tovabb (22. abra).
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R! R!

R? R?
socl,
= =
HO™ SO a- o
56, 83, 84 85-87
Kiindulasi anyag Termék R' R’ Hozam

56 85 H H kvantitativ
83 86 OCOOMe H kvantitativ
84 87 OCOOMe OMe kvantitativ

23. abra: Sav-klorid szarmazékok el6allitasa

Az 56, 83, 84 fahéjsav szarmazékokat tionil-kloridban forraltuk 6 6ran keresztiil,

majd a reagens feleslegét vakuumban eltavolitottuk (23. abra). Tapasztalataink azt

mutattak, hogy a képz6do sav-klorid szarmazékok (85 - 87) meglehet6sen bomlékonyak,

ezért a 85 - 87 vegylleteket tovabbi tisztitas nélkiil

savszarmazékok (71 — 73, 82) acilezésére (24. abra).

45 87 (Ph),HCOOC,
22ckv. Q
toluol, piridin, (6}
25°C —
(Ph),HCOOC R?
] R4
R!  COOCH(Ph),
R3
71-73,82
85-87
|1 eky. (Ph),HCOOC

toluol, piridin,

alkalmaztuk a DPM védett

R3
R4
0o Termék 1
0 88-95
COOCH(Ph),
R3
R4
o Termék I
. O 96 - 98
COOCH(Ph),
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3 4 Kiindulasi Termék Hozam Kiindulasi Termék Hozam

R R anyag I o anyag I o

R'=R’=OH : ° | rR'-0OH;R=H : o
H H 71 D 88 63

H H 72 L 89 52 82 96 7
OCOOMe H 71 D 90 54

OCOOMe H 72 L 91 48 82 97 66
OCOOMe H 73 mezo 92 83
OCOOMe OMe 71 D 93 48

OCOOMe OMe 72 L 94 50 82 98 66
OCOOMe OMe 73 mezo 95 43

24. abra: Acilezési reakciok

King és munkatarsai olddszerként vizmentes benzolt®® alkalmaztak az acilezési
reakciokban, azonban ennek egészségkarositd hatdsa miatt a kevésbé toxikus vizmentes
toluol alkalmazasa mellett dont6ttiink. Bazisként el0szor vizmentes Et;N-t alkalmaztunk,
azonban ebben az esetben komplex reakcidelegyet kaptunk, melybdl nem sikeriilt izolalni
a kivant terméket (91). Ugyanerre az eredményre jutottunk a DMAP alkalmazasa esetén is.
Abban az esetben, ha oldoszerként vizmentes toluolt, mig bazisként vizmentes piridint
hasznaltunk, a kivant acilezési reakciok megvalosithatéak voltak. A védett karbonsavak
vizmentes toluollal késziilt oldatdhoz szabad hidroxil csoportonként 1.1 ekvivalens
savkloridot és vizmentes piridint adtunk, majd a reakcioelegyeket szobahOmérsékleten
kevertettiik. A reakciok lefutasat minden esetben vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik,
¢s a kiindulasi anyag teljes atalakuldsat kovetden a reakcioelegyet feldolgoztuk, majd a
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetden az acilezett szdrmazékokat (88 - 98)
(24. abra) kozepes — jo hozammal (48 — 79 %) izolaltuk.

Az acilezés sikeres kivitelezése utan a kovetkezd feladat a véddcsoportok
eltavolitsa volt. A szintézisiink alapjaul szolgalo kozlemény® legnagyobb hidnyossaga az
volt, hogy sem a véddcsoportok eltavolitdsanak sorrendje, sem pedig a pontos
koriilményeik nem voltak részletezve, igy e 1épések kidolgozéasa és optimalasa kritikus
1épése volt a szintézisiinknek.

A King-féle szintézis alapjdn bazikus koriilmények kozott eldszor a

metoxikarbonil véddcsoportokat szerettiilk volna eltdvolitani. Mint az a 8. tablazatban
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feltiintetett adatokbdl is lathato, kiillonb6zo koncentracioja (1 - 4 m/m%) Na,CO; oldatokat
alkalmazva THF- ban, illetve THF — metanol elegyében sem sikerdilt a kivant termékeket
izolalni, a 91, 94 molekulak teljes bomlasat tapasztaltuk. Mas bazikus koriilményeket is
kiprobaltunk a véddcsoportok eltavolitasara, azonban minden esetben a vegyiiletek teljes

hidrolizisét tapasztaltuk (8. tablazat).

8. tablazat: Kisérletek a 89, 91, 94 vegyiiletek metoxikarbonil és difenilmetil
véddcsoportjainak eltavolitasara

Metoxikarbonil védécsoport Difenilmetil véddcsoport
Reakciokoriilmények Reakciokoriilmények

5ml THF, 2 ml 1 — 4 m/m % Na,CO;, 5 ml MeOH 10 % HCI
5ml THF, 2 ml 1 — 4 m/m % Na,CO; _kat. MeOH 5 % HC1
IN NaOMe 1 % HCI

piridin, CH2C12 99 %-0s CH;COOH

piperidin, CH2C12 80 %-o0s CH;COOH

NH; gaz, absz. THF, absz. MeOH 70 %-os CH;COOH

1IN NaOMe 60 %-os CH;COOH

piridin, CH2C12

A sikertelen probalkozésok utan valtoztattunk elképzeléseinken és megkiséreltiik
eldszor a difenilmetil védécsoportok eltavolitasat. Az irodalmi® adatok alapjan a
difenilmetil csoportot savas hidrolizissel szerettiik volna eltavolitani (8. tablazat), de az
altalunk hasznalt kiilonboz6 toménységii ecetsav €s sdsav oldatok esetében mind reflux,
mind pedig szobahdmérsékleten a vegyiiletek bomlasat észleltiik.

A sikertelen reprodukcios kisérletek utan az irodalmat tanulmanyozva tjabb
reakciokoriilményeket talaltunk a difenilmetil észterek hasitasara. Chen és munkatarsai
2007-ben hidrolitikusan érzékeny [-laktam vegyiileteken végzett kisérleteik soran
alkalmaztak difenilmetil védécsoportokat, melyek hasitasat trifluorecetsav — vizmentes
anizol reagensek alkalmazasaval végezték.”' Mivel eddigi kisérleteink azt mutattdk, hogy a
89, 91 vegyiiletek hidrolitikus stabilitasa csekély, ezért tigy gondoltuk, hogy a Chen 4ltal
alkalmazott reakciokoriilmények a 89, 91 vegyiiletek esetében is eredményre vezethetnek.
Az aromas gylrlin szubsztitualatlan 89 szarmazékkal elvégezve a véddcsoport eltavolitasat
(7 ekv. vizmentes anizol + 25 ekv. TFA/ vizmentes CH,Cl,) a 100 szabad karbonsavat
kivalo hozammal izolaltuk (83 %). A DPM csoport hasitasat a tovabbi borkdsav (88, 90 -
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95) (25. abra) ¢és almasav (96 - 98) (26. abra) szarmazékok esetén is jO hozammal

(79 — 92 %) végeztiik el.

R3 R3
R* R4
(Ph),HCOOC O bsz. anizol (7 ekv.) HOOC O
éFZCg)nCI)I-(I) (275 Zkvv.) 0, H 0
O  COOCH(Ph), absz. CH,Cl, O  COOH
RY 88-95 R* 99_106 _R*=0COOMe
RS R3 25% NH; MeOH
107- 112 <5
Termék Termék
Kiindulasi R} R* Hoozam R} R* Hoozam
anyag %o Yo
88 99 H H 86
89 100 H H 83
90 101 OCO,Me H 82 107 OH H 89
91 102 OCO,Me H 88 108 OH H 85
92 103 OCO,Me H 82 109 OH H 30
93 104 OCO,Me OMe 79 110 OH OMe 81
94 105 OCO,Me OMe 85 111 OH OMe 69
95 106 0OCO,Me OMe 92 112 OH OMe 88

25, abra: Véddcsoportok eltavolitasa borkésav szarmazékok esetén

Mivel a metoxikarbonil csoport hasitasat sem tudtuk megvaldsitani a cikoriasav
szintézise soran megadott koriilmények kozott,” ezért az irodalom attekintése soran ijabb
lehetdségeket kerestiink. Yu és munkatarsai szamoltak be arrol, hogy a metoxikarbonil
csoport mas észter funkcid mellett szelektiven eltavolithato vizes NH; oldattal THF-ban.”?

Ezen 1) reakcidkoriilmények kozott elvégezve a metoxikarbonil csoportok
hasitasat, a 107 — 112, 116, 117 védetlen szarmazékokat kozepes - kivalé hozammal tudtuk
izolalni. A véddcsoportok eltavolitasat forditott sorrendben elvégezve a metoxikarbonil
csoportok sikeres eltavolitasat kovetden a difenilmetil észterek hasitisa soran egy sokfoltos

reakcioelegyet kaptunk, melybdl a kivant terméket nem tudtuk izolalni.
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R3

R3
j; E%R" R4
absz. anizol (7 ekv.)
(Ph),HCOOC Q O CF,COOH (25 ckv.) HOOC O

absz. CH,Cl, \ ¢}
COOCH(Ph), COOH
96 - 98 13- 115 ——0COOMe
25% NH; MeOH
116, 117 <32 oy
Termék Termék
Kiindulas 3 4 0 3 4 P
R R Hozam % R R Hozam %
anyag
96 113 H H 85
97 114 0OCO,Me H 90 116 OH H 85
98 115 0OCO,Me OMe 87 117 OH OMe 88

26. abra: Védocsoportok eltavolitdsa almasav szdrmazékok esetén

A védetlen szarmazékok (99, 100, 107 - 113, 116, 117) glikogén foszforilaz gatlo
hatasat a nyual vazizmabol izolalt enzimmel szemben vizsgaltuk, melynek eredményeirdl és

az eredmények értelmezésérdl a dolgozat utolso fejezetében részletesen beszamolok.
4.3. Gliikoz analég glikogén foszforilaz inhibitorok szintézise

Az N-acil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid tipusu vegyiiletek (19 - 26) (3.
tablazat) a napjainkban ismert gliikkdz analdg inhibitorok egyik legaktivabb csoportjat
alkotjak. A kutatdcsoportunkban szamos vizsgalat folyt e vegyiiletek NHCO egységeinek
nem klasszikus bioizoszter heterociklusokkal helyettesitett szarmazékainak eléallitasara és
a szerkezet-hatas Osszefiiggések feltarasara. Ebben a kutatdsban célunk volt olyan
szarmazékok eldallitisa, melyekben a 26 vegyiilet ,harmadik” NHCO egységét
helyettesitjik 1,3,4-oxadiazol és 1,2,4-triazol heterociklusokkal. E szarmazékok

eldallitasanak lehetdségeit a 27. abran foglaltuk dssze.
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At

1 A Ot -Y
&/Nﬁﬁ Z%R H"l /&/NHZ N Hooc’k )\Rl

képzés

O B ut
26c¢c-d 120X=Y=Z=N
121 X=Y=N;Z =0
B ut heterociklus 122X=7Z =N; Y=C
kiépitése
OR
RO O
RO N\[TW W: CN; C(NH,)NOH, tetrazol
R0

118

27. abra:  N-(B-D-Glikoporanozil)-heteroaril-karboxamid  szarmazékok
eléallitasi lehetdségei és annak retroszintetikus analizise

A célvegyliletek eldallitasara két lehetséges szintézis utat vazoltunk fel:
- az amid kotés kiépitése a heterociklusos karbonsav vagy szarmazékai és a
gliikopiranozil-amin (esetleg azid) kozotti reakcidban (,,A” 1t),
- a heterociklus kiépitése az amid funkcio jelenlétében (,,B” ut).

A kovetkezokben ezen lehetdségek irodalmi elézményeit tekintjiik at.
4.3.1. N-(B-p-gliikkoporanozil)-amid szirmazékok eléallitasanak lehetéségei

Az N-(B-D-gliikopiranozil)-amidok (126) eldallitasanak egyik legismertebb modja a
védett gliikopiranozil-amin (119) acilezése in situ aktivalt karbonsavakkal (pl: DCC,
HOBY), vagy karbonsav szarmazékokkal (savhalogenidek, karbonsavanhidridek (28. abra,
b).”> ™ E médszer hatranya, hogy a gliikopiranozil-aminok semleges vagy savas kozegben

konnyen anomerizalodnak, igy altalaban o- és f-amidok keveréke keletkezik.”
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OR
(6]
—a RS&NHZ b

OR OR
OR OR OR
H
123 L ¢, RO O N= d | . |rO O, !
R(&vlﬂ P(CH;); 20 NWR
OR OR [
124 126
OR
RO O S
Rajé£¥A/NCS
OR

125

a: H, / Pd; b: R"COOH vagy R'COCI vagy (R'C0O),0; ¢: (CH3);P; d: R'COCI / bazis;
(R'C0O),0 / bazis; R'COOH / HOBt; DCC e: R'COOH /Et;N

28. abra: N-(B-D-gliikopiranozil)-amid szarmazékok eléallitasanak altalanos modszerei

Gyakran alkalmazott mddszer a Staudinger reakcio. A 123 gliikopiranozil-azidboél

76, 77

elsd 1épésében trialkil- vagy triaril-foszfinnal foszfinimin (124) intermediert képeznek

(28. 4bra, ¢)’® 7 mely savakkal, savkloridokkal vagy savanhidridekkel®®

a megfeleld 126
amidda alakithat (28. 4bra, d).***' A B-D-gliikopiranozil-azidokkal végzett reakciokban a
kiindulési azid anomer konfigurdciojatdl fiiggetleniil a legtobb esetben 1,2-fransz amidok
képzddése tapasztalhatd. Az N-(B-D-gliikopiranozil)-amidok eldallitdsanak egy kevésbé
hasznalt modszere a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-izotiocianat (125) reakcidja

karbonsavakkal.®* *

4.3.2. Ottagli, két és harom heteroatomot tartalmazé heterociklusos

vegyiiletek eloallitasi lehetoségei

Az irodalomban igen nagy szamban ismertek harom heteroatomot tartalmazd 5

tagl heterociklusos szénhidrat szarmazékok,*® **

melyek koziil ebben a fejezetben csak a
doktori munkamhoz szorosan kapcsolodo 1,3,4-oxadiazol és 1,2,4-triazol szarmazékok

eldallitasanak irodalmi elézményeit tekintem at.
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4.3.2.1. 1,3,4-Oxadiazolok eloallitasanak altalanos moédszerei

A 2,5-diszubsztitualt 1,3,4-oxadiazol (134) szarmazékok eldallitasara az irodalomban

harom 6 reakciout® ismert:

diacil-hidrazinok (133) gytirizarasa vizelvondszer jelenlétében (29. 4bra, a)
5-szubsztitualt-tetrazolok (127) reakcioja acilezd szerekkel N-acil-nitrilimin (131)
intermedieren keresztiil (29. abra, b)

N-acil-hidrazonok (135) gytriizarasa oxidativ koriillmények kozott (29. abra, ¢)

N=N O
1
HN\N/)\R| + RZJ\X
127 128 X =Cl
129 X = OCOR?
l 130 X = OH
0 0
N Rt — L N g
R? eN ¥ N, R N _\7/
N=N
131 132
bl cikloaddico
H j\ N-N RICH:N"NH
1 a c CH:N-
RTN\H R2 dehidratacié RI/KO%RZ oxidacio 2>:0
0 R
133 134 135

29. abra: 1,3,4-Oxadiazolok szintézisének lehetségei

A 29. abran ismertetett altalanos modszerek sikeresen alkalmazhatdk szénhidrat

szarmazékok esetében is. Hadady Zsuzsa doktori munkdja soran sikeresen allitotta el6 a

139 oxadiazol szdrmazékot a 137 5-B-D-gliikopiranozil-tetrazol ¢és ecetsavanhidrid

reakciojaban.*
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OBz OBz

o OBZ
BzO [e) -
OBz BzO BzO o R

DMF, 80 °C OBz
136 138 R =Ph
139 R — CH,
ArCONHNH, Raney-Ni, BZO% PhI(OAc), ‘
NaI,PO, AcOH, I,0 BzO CH,CT,
piridin, 40C°

30. abra: 5-(B-D-Gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok szintézise

Kutatocsoportunkban a 136 per-O-benzoilezett [B-D-gliikopiranozil-cianidbol
kiindulva sikeresen eldallitottdk a 140 hidrazon szadrmazékot, mely vegyiilet oxidativ

gyliriizarasaval szintetizaltak a 138 1,3,4-oxadiazol szarmazékot™ (30. abra).

”or

4.3.2.2. 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok eloallitasanak altalanos modszerei

A 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok (148) eldallitasara az egyik leggyakrabban
hasznalt eljaras az acil-amidrazonok termikus gyiriizarasa.***® Az acil-amidrazonok
amidok, tioamidok, nitrilek, imidatok, amidinek savhidrazidokkal, illetve savkloridok

amidrazonokkal végbemeno reakciodiban allithatok elo.

x Q O>¥R2 I;H:I
. - e 1 2
RIJ\NHZ N RZJ\Y N-NH R _QN)_R
R1_</ H
141 - 144 145, 146 NH, 148
147
Sorszam X Sorszam Y Hivatkozas
141 S 145 NH-NH, 89,90,51
142 0 145 NH-NH, 86,87, 88
143 NH 145 NH-NH, 92
144  N-NH, 146 cl ”

31. abra: 1,2,4-Triazolok el6allitasa kondenzacios reakciokban

A 142 amid ¢és a 145 savhidrazid kozotti reakcio (Pellizari reakcid) az amid kis

reaktivitdsa miatt magas hdmérsékletet igényel, ilyen korilmények kozott azonban a
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mellékreakciok (transzaminalas, tetrazin képzddés, 1,3,4-oxadiazol képzddés) miatt a
hozam meglehetSsen alacsony (31. 4bra).®*

A nitrilekbdl konnyen eldallithatd tioamidok (141) reakcidja savhidrazidokkal
(145) (magas homérsékleten, gyakran oldoszer alkalmazasa nélkiil) szintén acil-amidrazon
intermedieren keresztiil szolgaltatja a megfelel triazol szarmazékokat (148).%!

A 3,5-diszubsztitualt-triazolok eldallitdsanak masik lehetséges modja a C-5
szubsztitualt-tetrazolok (127) és imidoil-kloridok (149) kozotti reakcio (32. abra).”* > A
reakcid elsé 1épésében keletkez6 imidoilezett tetrazol (150) szarmazék N, vesztés
kovetkeztében egy nitril-imin (151) tipusu intermedierré alakul, melynek intramolekularis

gytriizarasaval képzddik a triazol gytirt.

R2
N-NH N N R R N-N
R'JLN"N + R*“C=N-R'—s N’N?_ R — FN EN — R'/QN»\Rz
c AN © =2 e
RN Y
127 149 150 151 R 152

32. abra: 1,2, 4-Triazolok eldallitasa 1,3-dipolaris cikloaddicios reakciokban 5-szubsztitualt
tetrazol szarmazékokbol

Egy masik lehetdség az 1,2,4-triazolok eldallitdsdra a nitril-iminek (155) vagy
nitriliminium (156) kationok cianidokkal torténd cikloaddicios reakcidja (33. abra). A
nitril-iminek (155) in situ képezhetdk 2,5-diszubsztitualt-tetrazolok (152) termolizisével”®
*7 hidrazonokbél (153) vagy hidrazonoil-kloridokbol (154) bézis jelenlétében (pl.: Et;N,”
AgZCO398). A nitriliminium kationok generaldsa hidrazonoil-kloridokbol (154) Lewis
savval (AICL”, Yb(OTf);), vagy arilhidrazonokbél (153) gydk kationok alkalmazasaval
(tiantrenil-perklorat Th™'ClO,, trisz(2,4-dibromfenil )Jaminium-hexakloroantimonat

ArsN"SbClg ' torténhet.
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/
R,AN.,N
152 ® © 2
vagy RI-C=N-N-R2 R
_ N-N
155 R3-C=N g
R!-C=N-N-R? R R
H H N 1
153 R'C=N-N-R? 157
vagy 156
RI-C=N-N-R?

33. abra: 1,2,4-Triazolok el6allitasa
4.4. N-(B-p-gliikoporanozil)-heteroaril-karboxamidok elallitasa'"

Az N-(B-D-gliikkopiranozil)-heteroaril-karboxamid szarmazékok szintézisét az ,,A”
szétkapcsolas szerint B-D-gliikkopiranozil-amin ¢és heterociklusos karbonsavak kozotti

reakcioval szerettiik volna megvalositani (34. dbra).

At

OH XY, OR X-Y
H N A ut O B
HO O | R RO
H(&/ N;’?(/\Z% allllgi RO NH, + HOOC/( »\ R
OH S képzés OR z
26c-d 119 120X=Y =N

=7
121X=Y=N;Z =0

34, abra: N-(B-D-Gliikopiranozil)-heteroaril-karboxamid szadrmazékok retroszintetikus
analizise (,,A” ut)

Ezen reakcid6 megvaldsitasahoz a kutatocsoportunkban Szilagyi Bence a
szakdolgozata készitése soran 5-aril-1,3,4-oxadiazol-2-karbonsav szarmazékok (158 —

161) eloallitasat végezte el (35. abra), azonban az igy nyert karbonsavakbdl a megfeleld

amidokat csak nagyon rossz kitermeléssel tudta eléallitani (10%).
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O [0} O

EtOCOCOCI 4L TsCl N-N
NH, —— N. st 1\
@ N2 73 ey EGN EtOJ\[( NT P EtOOC/&O)\Ph

CH,Cl, o)
158 0°C 159 160 (45%)
LiOH
N-N
1\
Hooc/ko/kph
161 (70%)

35. abra: 5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-karbonsav szintézise

Mivel a 161 1,3,4-oxadiazolbol torténd amidképzési reakcional problémak
adodtak, ezért a kereskedelmi forgalomban kaphaté benzimidazol-2-karbonsavat (167) és
az 1H-indol-2-karbonsavat (166) hasznalva modellvegyiiletként megkiséreltiik optimalni
ezt a 1épést. E savszarmazékokat in situ aktivalva (EDCI, DCC, HOBY) reagaltattuk a 162
gliikkopiranozil-aminnal, a vart 163, 164 szarmazékok azonban nem képzddtek (36. abra L,

IL).

I. R—COOH
166,167 1L, PMe,
EDCI, HOBt _
absz. DMF /ﬁ/l‘l R=COOH
o
OAc AcO R OAc
AcO | c c N
AcO NH, 0 —  AcO 3
OAc OAc
163 X = C (46%)
162 1. R—COOH 164 X =N 165
166, 167 IV. PMes
—_DCcC ~R-coCl
absz. CH,Cl, 168, 169

R: X
OO

N

H

163,166,168 X = C
164,167,169 X =N

36. abra: Kisérletek N-(B-D-gliikopiranozil)-heteroaril-2-karboxamid szarmazékok szintézisére

Az amid képzést a karbonsavakbol (166, 167) Staudinger koriilmények kozott sem
tudtuk megvalositani (36. abra II1., IV.). Ha az indol-2-karbonsavat (166) azonban tionil-
kloriddal savkloridokka (168) alakitottuk, és igy végeztiik el a Staudinger reakciot (36.
abra, IV), a vart 163 terméket a reakcio feldolgozasat és oszlopkromatografias tisztitasat

kovetden kozepes hozammal nyertiik (46%). Azonos reakciokdriilmények alkalmazéasaval
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a benzimidazol-2-karbonsavkloridbol (169) a megfeleld 164 amid szarmazékot nem tudtuk

izolalni. A 170 védetlen indol szarmazék eldallitasat a 163 vegyiiletbol kiindulva Zemplén

koriilmények kozott végeztiik el (37. abra).

1 N NaOMe
AcO
Ac()&w Y(@ uove, ﬁ YEQ

170 (78 %)

37. abra: Zemplén koriilmények alkalmazasa acetil véddcsoport eltavolitasara

Mivel ugy veéltik, hogy az amid képzés sikertelensége az 1,3,4-oxadiazol
szarmazékok esetén nem kisérleti hiba volt, ezért a tervezet vegyiileteink eldallitasat a

tovabbiakban a ,,B” reakciouton valositottuk meg (38. abra).

B reakciout
OH <3y OR OR vy
H \ o H
HC&S/ j(/\ = RO \ITW = RO N ooe L I
OH § OR OR z
26c-d 118 119 120X=Y=Z=N
121 X=Y=N;Z =0
W: CN; C(NH,)NOH, tetrazol 122X=7Z =N; Y=C

38. abra: N-(B-D-Gliikopiranozil)-heteroaril-karboxamid szarmazékon retroszintetikus analizise

A kutatocsoportunk altal szintetizalt 171 N-cianokarbonil vegyiiletbdl Me;SiNj,
Bu,SnO reagensekkel®* ' kivalo hozammal allitottuk el8 a 172 védett tetrazolt, mely nem

csak az 1,2,4-triazol, hanem az 1,3,4-oxadiazol szdrmazékok eldallitasara is lehetdséget

nyujtott.
OAc N NH
O o H kv MesSIN: - pc0 o H _INNaOMe &VH
<0 N\n/C 3% BwSn0 U ACO W/k Tabsz. MeOH
OAc absz. toluol
0 80 C°

171 172 (88%) 173 (33%)

39. abra: Tetrazol szarmazék szintézise

A biologiai vizsgalatokhoz a 172 tetrazol acetil véddcsoportjait Zemplén

koriilmények kozott tavolitottuk el és kozepes hozammal jutottunk a 173 vegyiilethez

(39. dbra).
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A 181, 182 triazol szarmazékok elballitasat a 172 tetrazol imidoil-kloridokkal
végzett reakcidjaval valositottuk meg. Ezt a modszert a kutatécsoportunkban korabban C-
glikozil-1,2, 4-triazolok szintézisére dolgoztak ki.'” A reakcidhoz sziikséges imidoil-klorid
reagenseket (179, 180) a megfelelé amid szarmazékokbél (177, 178)'” kiindulva tionil-
kloriddal allitottuk el6. A megfelelé N-benzilezett-1,2,4-triazolokat (181, 182) az imidoil-
kloridok (179, 180) és a 172 tetrazol kozti reakcidoban kozepes hozammal izolaltuk
(40.4bra).

0
RCOCI 175, 176
P i, REOCUITS 176~ A soc _
EtN H 175,177,179, 181 Ar = 2-naftil
174 177 (67%) 176, 178, 180, 182 Ar = fenil
178 (63%)
OAc /NH Cl OAc
AcO Ar 80 C°
OAc
172 179, 180 181 (50%)
182 (38%)

40. abra: 3,5-Diszubsztitualt-1,2,4-triazol szarmazékok szintézise imidoil-kloridok és
tetrazol kozotti reakcidval

Az enzimkinetikai vizsgalatokhoz sziikséges védetlen szarmazékok szintézisét két
uton kiséreltiik meg. Eldszor a 181 szarmazék acetil véddcsoportjait tavolitottuk el
Zemplén modszer szerint (185), melyr6l a benzil csoportot a vegyiilet rossz oldhatésaga
miatt nem tudtuk eltavolitani. A véddécsoportok forditott sorrendben torténd lehasitasa
azonban mar nem jelentett problémat. A 181 és 182 szarmazékok metanolban végzett
katalitikus hidrogénezése jo hozammal szolgaltatta a 183, 184 debenzilezett 1,2,4-
triazolokat, melyek Zemplén modszer szerint torténd dezacetilezése a védetlen 186 ¢és 187

szarmazékokat eredményezte (41. abra).

181, 183, 185, 186 Ar = 2-naftil

OAc 182,184, 187 Ar = fenil

N-N
_Pd(C)/H, o H I D, INNaOMe
absz MeOH YLN absz. MeOH
OAc H o
OAc N ~N-N
N 183 (85%) N
H \) o o H |
Awé@v \(MN% Ar —| 184 (94%) — HOZ N\”/LN>\Ar
OAc IS OH § H
Ph
IN NaOMe 0 I \>\Ar B
181,182 “bsz McOH ™ abs? 186 (40%)

187 (36%)

185 (80%)

41. abra: 3,5-Diszubsztitualt-1,2,4-triazolok véd6csoportok eltavolitasa

44



Az 1,3,4-oxadiazol szarmazékok eldallitasat is a 172 tetrazol szarmazékbol
kiindulva valésitottuk meg. A tetrazolt savkloriddal (175, 176) vizmentes toluolban 80 °C-
on reagaltatva j6 hozammal kaptuk a kivant 1,3,4-oxadiazolokat. A védetlen 190 ¢s 191
oxadiazolokat az acetilezett (188, 189) szaramzékokbol Zemplén féle elszappanositassal

allitottuk eld (42. 4bra).

o
OAc OH N
’NH OAc N
ACO&H A]')]\4(TI> /éowl'l >\Ar IN NaOMe Oﬁ{}%o%/\r
175 At = 2-naftil AcO \[%\ Tabsz. MeOH™  HO o
176 Ar = fenil o
absz toluol
172 soce 188 (74%) 190 (85%)

189 (80%) 191 (50%)
175, 188, 190 Ar = 2-naftil
176, 189, 191 Ar = fenil

42. abra: 2,5-Diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazol szarmazékok szintézise
Az eldallitott N-B-D-gliikopiranozil-heteroaril-karboxamid szarmazékok glikogén

foszforilaz gatlo hatasat a nyul vazizmabdl izolalt enzimmel szemben vizsgaltuk, melyek

eredményeit és az eredmények értelmezését a dolgozat kdvetkezo fejezetében ismertetem.
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5. Szerkezet-hatas osszefiiggések

Az eléallitott vegyiiletek enzim kinetikai vizsgélatai a Debreceni Egyetem Orvosi
Vegytani Intézetében késziiltek, ahol a sziikséges glikogén foszforildz enzimet a nyul
véazizomabol izolaltak, és a kinetikai méréseket az irodalomban leirt modon végezték.” Az
eredmények értelmezését segitdé molekularis dokkolasok a Szlovak Tudomanyos

Akadémia Kémiai Intézetében késziiltek.

5.1. Az FR258900 analogonok enzimkinetikai eredményei és szerkezet—hatas

osszefiiggései

A mérési eredmények Osszehasonlithatosdga érdekében a természetes vegyiilet
(49) GP gatlo hatasat az altalunk alkalmazott koriilmények kozott is meghataroztuk, és
megallapitottuk, hogy a 49 vegyiilet hatasos inhibitora a GP enzimnek és a mért inhibicios
allando (K; = 0.2 uM) j6 egyezést mutat az irodalomban kozolt adatokkal (K; = 0.46 uM)>’
(9. tablazat). A mérésekbdl az is megallapithatd, hogy e szdrmazék az AMP-vel szemben
kompetitiv inhibitora az enzimnek, vagyis mindkét molekula a GP enzim azonos
kotohelyéhez, alloszterikus kotdhelyéhez kotddik. Meghataroztuk a 49 vegyiilet gatlasi
allandojat a gliik6z-1-foszfattal (G1P) szemben is, amelybdl kideriilt az is, hogy a 49 nem-
kompetitiv inhibiciot mutat a G1P-vel szemben (K; = 5.47 uM) (9. tablazat).

A borkésav szarmazékokkal (99, 100 és 107 — 112) végzett kinetikai
vizsgalatokbol megallapithatjuk (9. tablazat), hogy ezen szarmazékok az AMP-vel
szemben kompetitiv, mig a G1P-vel szemben nem-kompetitiv inhibitorai a GP enzimnek,
¢s igy azonos kotéhelyére kotddnek az enzimnek, mint az FR258900 (49). E vegyiiletek
esetében megallapithatd, hogy az aromas gylrin szubsztitualatlan szarmazékok
gyakorlatilag hatastalanok a GP enzimmel szemben. Azok a vegyiiletek, melyek a
természetes vegyiilethez (49) hasonléoan C-4 helyzetben hidroxil csoportot tartalmaznak
(107 - 109, 116) 70 - 300 uM tartomanyban gatoltak az enzimet. C-3 helyzetben
elektronkiildé szubsztituens (110 - 112, OCH;) jelenléte a gatlas szempontjabol
elénydsnek bizonyult, ezek a vegyiiletek 2.0 - 30 pM inhibicids allandoval rendelkeznek.
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A 9. tablazat adataibol az is megallapithatd, hogy a borkésav vaz konfiguracioja
jelentésen befolyasolja a vegyiiletek gatlé hatasat, az alapvaz mezo konfiguracidja
sziikséges ahhoz, hogy a természetes vegyliletével (49) 6sszemérhetd biologia aktivitast
érjink el. A természetes vegyiilet térszerkezetét a Dreiding modell segitségével
megvizsgalva megallapitottuk, hogy az az L-borkdsavnak felel meg. A 112 szarmazék,
mely esetében az alapvaz mezo konfiguracioju €s az aromas gytiri tartalmazza a sziikséges
elektronkiild6 szubsztituenseket (C-3: OCH;; C-4: OH) a természetes szarmazékkal
Osszemérhetd enzim gatld hatassal rendelkezik.

Az egy acil csoportot tartalmazd almasav (113, 116, 117), valamint a
kutatécsoportunkban korabban eldallitott 3-hidroxipentandisav (192 — 194) szarmazékok
esetében nem tapasztaltunk gétlast, mellyel bizonyitottuk, hogy eredményes gatlas csak
mindkét fahéjsav egység jelenléte esetén lehetséges.

E kisérleti eredmények pontosabb megértése érdekében dokkolédsi szamitasokat
végeztettiink, melyek kimutattak, hogy az enzim-szubsztrat kdlcsonhatas kialakulasaban a
dikarbonsav egység és az enzim allosztérikus kot6helyének polaris zsebében talalhato
arginin egységek (Argl93, Arg242, Arg309 ¢és Arg310) kozott fellépd ionos
kolcsonhatasok mellett kiemelkedd szerepe van az aromas oldallancok és a GP enzim
alegységeit 0sszekotd hidrofob zseb (Tyr75A, GIn72A, Asnd44B és Val45B) kozotti
kolesonhatasoknak is. A monoacilezett szarmazékok esetében (113, 116, 117, 192 — 194) ¢

kolcsonhatas csokkenése tehetd felel6ssé a hatas elmaradasaért.

c ey

Megvizsgalva a  kiilonb6z6  konfiguraciojic  borkésav — szarmazékokat,
megallapithatd, hogy a kotott vegyiiletek konformacidja valtozik a konfiguracid
fiiggvényében, ami az enzim-szubsztrat kdlcsonhatas erdsségének valtozasaval, és igy az
inhibicid valtozasaval is egyiitt jar (43. abra). A szamitasokbol az is egyértelmiien kideriil,
hogy az alapvaz azonos konfigurdcidja esetén az aromds gylrli szubsztiticidja dontden
befolyasolja a kotodés erdsségét. Az elektron kiildé szubsztituensek ndvelik a molekulak

affinitasat az enzim hidroféb zsebéhez, ami az inhibicid erdsodését okozza.
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9. tablazat: Dikarbonsav szdrmazékok és gatlasi allandéik RMGPb enzimmel szemben

O?S-JI\/\Ar

Ar

Cr

e

HO
OCHj

Dikarbonsav Konf.

G1P AMP

G1P

AMP

G1P AMP

OoH
f 2R, 38
HOOC™ > COOH L)’

OH
OH

COOH

OH
OH

OH

OH
H

oH

99

100

800° -

NG° -

49

107

108

109

5.47

109

300°

71.4

0.2
0.46"7

26.4

5.68

110

111

112

29.1 19.0

28.5 2.68

3.36 2.0

OH
J__coon 25
HOOC
OH

Hooc._A_coon ;

113

192

NG°

NG°

116

193

NG°

NG°

117

194

NG°

NG°

*Az FR258900 konfiguracidja. A K; gatlasi alland6 az ICs, értékbél kalkulalva a Cheng—Prusoff egyenlet alapjan: K; = ICs¢/(1 + [S]/Km).

“ nem gatol

48



. Asn44B
GInT2A . ]

Aspd2B

: l
. - - ‘3A 7

Ty F75A

e,

al45B8

43. abra: A oszlop: A GP enzim allosztérikus kdt6helyéhez kotédé molekuldk konformereinek
szuperpozicidja: FR258900 (49) (sarga, PDB ID: 20FF); 112 (z6ld), 111 (sziirke), és 110 (lila).
B oszlop: a legaktivabb szarmazék (112) kotdédése a GP enzim allosztérikus kotéhelyéhez.

5.2. Az N-(p-p-gliikopiranozil)-heteroaril-karboxamid szarmazékok

enzimkinetikai eredményei és szerkezet-hatas dsszefiiggéseik

Az N-(B-D-gliikopiranozil)-heteroaril-karboxamid szarmazékok gatlasi allandoit a
10. tablazatban foglaltam Ossze. Mint az a tabldzat adataibdl is lathato, mind az 1,2,4-
triazol (186, 187) mind pedig az 1,3,4-oxadiazol (190, 191) egységet tartalmazo
szarmazékok inhibiciés allandoi elmaradnak a vezérmolekula (26) inhibicios allandéjatol.
Szintén meg kell jegyeznem, hogy mig az N-acil-N’~(B-D-gliikopiranozil)-karbamid tipusi
vegyiiletek esetében a 2-naftoil szarmazék rendelkezett a legjobb gatlasi allandéval (K; =
0.35 uM), addig az 1,2,4-triazol sorban a fenil szubsztitualt szarmazék (187) (K; = 1.0 uM)
volt a legaktivabb. Az 1,3,4-oxadiazol sorozat esetében szintén a 2-naftil szarmazék (190)
bizonyult a legaktivabbnak (K; = 30 uM), jollehet inhibicids allanddja két nagysagrenddel
nagyobb a 26 K; értékénél.
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A 170 indol szarmazék esetében a mért inhibiciés allandé (K; = 5.76 uM)
felilmilja az N-(B-D-gliikkopiranozil)-amidok (12 - 14) esetén meghatarozott legjobb

gatlasi allandokat.
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10. tablazat: Glikoz analog inhibitorok gatlasi allandoi

OH Ar
/& Yhnker—-Ar

HO
Lmker
ol 0«10«
N S
H
N-N
AN 191 545 190 30 195 172° - -
0
N-N
/QNK 187 1 18 926 - - -
H
nincs 12 81 14 10 13 444 170 576 196 9.7°
NHCO 20 46 26 035 25 15 23 4.0 -

“Kutatocsoportunkban eléallitott vegyiilet.
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6. Kisérleti rész

A 'H és "C NMR spektrumokat Bruker WP-360 késziilékeken vettiik fel, oldoszerként
CDCl;-t és DMSO-t hasznaltunk TMS bels6 standarddal, a kémiai eltolédasokat (8) ppm-
ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. A vékonyréteg-kromatografias
vizsgalatokhoz Kieselgel 60 F,s4 (Merck) lemezt, mig az oszlopkromatografias
elvalasztasokhoz Kieselgel 60 tipust szilikagélt alkalmaztunk. A vékonyréteg-
kromatogramokat melegitéssel, kiilonb6zé el6hivo szerekkel, valamint UV-fényben tettiik
lathatova. A reakciok feldolgozasa soran a szerves fazisokat izzitott MgSO,-on szaritottuk
€s az oldoszereket rotaciés vakuumbeparlon 40 °C-os vizfiirdon tavolitottuk el. A
vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken mértiik, és korrekcid nélkiil adtuk meg. A

vegyiileteink forgatoképességét Perkin—Elmer 241 polariméteren mértiik.

Altalanos elbirat hidroxifahéjsav szarmazékok fenolos hidroxil csoportjainak
metoxikarbonilezésére

A hidroxifahéjsavak 1M NaOH-val késziilt oldatdhoz (1.1 ekvivalens/hidroxil
csoport) jeges hiités kozben 1.39 ml (18 mmol, 1.75 ekvivalens) metil-klorformiatot
csepegtettiink, és a reakciot kevertettilk ezen a hdmérsékleten. A reakcioelegyet 5 %-os
HCI oldattal savanyitottuk, majd etil-acetattal (3 x 50 ml) extrahaltuk. A szerves fazist
vizzel mostuk (3 x 50 ml) és szaritas utan beparoltuk. A kapott termékeket tovabbi tisztitas

nélkil alakitottuk tovabb.

(2E)-3-{4-[(Metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-énsav (83)

Az altalanos elGiratnak megfeleléen p-kumarsavbol (57, 2.50 g, 15.2 mmol)
kiindulva 2.80 g terméket kaptunk. (fehér kristaly, 84%, op.: 194-196 °C). 'H NMR
(CDCl;): 3.92 (3H, s, OCHj;); 6.40 (1H, d, J=16.0, H-2"); 7.21 (2H, d, J = 8.4, H-3; H-5);
7.55 (2H, d, J=8.7, H-2; H-6); 7.65 (1H, d, J= 16.0, H-3").
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(2E)-3-{3-Metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi|fenil}prop-2-énsav (84)

Az altalanos el6iratnak megfeleléen ferulasavbol (58, 2.0 g,10.3 mmol) kiindulva
2.27 g terméket kaptunk (fehér kristaly 87%, op.: 170-173°C). '"H NMR (CDCl;): 3.84(6H,
s, CH3); 6.55(2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.37(1H, d, J = 8.5, H-6); 7.53 (1H, dd, /= 8.4 és 2.1,
H-5); 7.59 (1H, d, J= 2.1; H-2); 7.73(1H, d, J = 16.0, H-3").

Difenildiazometan eléallitasa '™

Benzofenon-hidrazon (80) (3.2 g, 16.3 mmol) vizmentes diklérmetanban (50 ml)
késziilt oldatdhoz szaritott magnézium-szulfatot (65.2 mmol, 4 ekv.) adtunk, és 30 percig
0°C-on kevertettiik a szuszpenziot. Az elegyhez ezutan 5.66 g (65.2 mmol, 4 ekv.) aktivalt
mangandioxidot adtunk, majd folytattuk a szuszpenzi6 kevertetését 4 6ran at 0°C-on. Ezt
kovetden a szuszpenzidt sziirtiik €s a sotétlila oldatot kdzvetlentil, tovabbi tisztitas nélkiil

hasznaltuk fel.

Altalanos eléirat dikarbonsav szarmazékok bisz(difenilmetil) észtereinek elallitasara

A dikarbonsavat (10 mmol) oldottuk a difenildiazometan diklérmetanos oldataban
(30 ml, 2,5 ekv.) és a reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertettilkk, mig az oldat szine
sargara nem valtozott. Az olddszert rotacios vakummbeparlon eltavolitottuk, majd a parlasi
maradékhoz n-hexant adva a terméket fehér kristalyok formajaban kicsaptuk, szirtiik, n-

hexannal mostuk és levegon szaritottuk, majd tisztitas nélkiil alakitottuk tovabb.

(2S, 35)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-dihidroxibutandioat (71)

Az altalanos eldirat alapjan 1.5 g (10 mmol) D-borkdsavat (50) reagaltattunk, 4.8 g
benzofenon-hidrazon (80) (24.5 mmol), MnO, (8.4 g, 97,8 mmol) és MgSO,4 (11.7 g, 97.8
kaptunk [85 %, op.: 109-111, [a]p: 4.9 (c: 0.25; MeOH)]. '"H NMR (CDCl,): 4.75 (2H,
brs, H-2; H-3); 6.85 (2H, s, 2 x Ph,CH); 7.29-7.34 (20H, m, aromas). BC NMR (CDCly):
72.21, 72.72 (C-2; C-3); 77.16 (Ph,CH); 126.50, 126.80, 127.67, 127.83, 128.43, 128.50,
140.35, 140.42, (aromas); 170.49, 173.15 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C;oH5O¢
(482.17) C: 74.67; H: 5.43; Mért: C: 74.71; H: 5.49.
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(2R,3R) -1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-dihidroxibutandioat (72)

Az altalanos eldirat alapjan 1.0 g (6.66 mmol) L-borkdsavat (51) reagaltattunk, 3.2
g benzofenon-hidrazonbdl (80) (16.3 mmol), MnO, (5.6 g, 65.2 mmol) és MgSO, (7.8 g,
kaptunk [79%, op.: 108-110°C; [a]p: -4.9 (c: 0.25; MeOH)]."H NMR (CDCly): 3.21 (2H,
d,J=6.1,2 x OH); 4.78 (2H, d, J = 6.1, H-2; H-3); 7.02 (2H, s, 2 x Ph,CH); 7.29-7.34
(20H, m, aromas). *C NMR (CDCly): 72.72 (C-2; C-3); 77.16 (Ph,CH); 126.50, 126.80,
127.67, 127.83, 138.88, 138.95 (aromas); 169.07, 171.67 (C=0); Elemanalizis kalkulalt:
C30Ho606(482.17) C: 74.67; H: 5.43; Mért: C: 74.74; H: 5.47.

(2R, 35)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-dihidroxibutiandioat (73)

Az altalanos eldirat alapjan 2.5 g (16.6 mmol) mezo-borkdsavat (52) reagaltattunk,
8.2 g benzofenon-hidrazonbol (80) (41.6 mmol), MnO, (14.0 g, 166 mmol) és MgSO,
anyagot kaptunk [82%, op.: 110-112°C]. '"H NMR (CDCl;): 3.27 (2H, brs, 2 x OH); 4.76
(2H, s, H-2, H-3); 6.87 (2H, s, 2 x Ph,CH); 7.23-7.31 (20H, m, aromas). BC NMR
(CDCl,): 73.23 (C-2, C-3); 79.16 (Ph,CH); 127.15, 127.68, 128.31, 128.63, 138.78, 139.05
(aromas); 170.07 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: Cs;gHpOg (482.17) C: 74.67; H: 5.43;
Meért: C: 74.72; H: 5.42.

(285)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2-hidroxibutandioat (82)
Az 4ltalanos eldirat alapjan 2.0 g (14.9 mmol) L-almasavat (53) reagaltattunk, 6.4
g benzofenon-hidrazonbdl (80) (32.8 mmol), MnO, (11.2 g, 131 mmol) és MgSO, (15.0 g,
kaptunk [86%, op.: 127-130°C, [a]p: -8.9 (c: 0.25, DMSO) ]. '"H-NMR (CDCls): 2.93 (1H,
dd, J=16.5 és 6.4 Hz H-3,); 3.02 (1H, dd, ] = 16.5 és 4.4, H-3p); 4.62 (1H, dd, /= 6.4 és
4.3, H-2); 6.96 (1H, s, Ph,CH); 6.98 (1H, s, Ph,CH); 7.33 (20H, m, aromas). BC-NMR
(CDCls): 37.0 (C-3); 65.53 (C-2); 77.82 (Ph,CH); 78.82 (Ph,C-); 127.15, 127.21, 127.29,
128.11, 128.25, 128.37, 128.54, 128.64, 128.71, 128.84, 139.31, 139.82 (aromas); 169.53
(C=0); 171.53 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C3;yH,505 (466.18) C: 77.24; H: 5.62; Mért:
C:77.31; H: 5.68.
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Altalanos elgirat bisz(difenilmetil) hidroxialkanostok fahéjsav és fahéjsav
szarmazékokkal torténé O-acilezésére

A fahéjsav szarmazékok (10 mmol) tionil-kloridos oldatat (10 ml) hat oran at
forraltuk, majd a tionil-klorid felesleget rotacios vakumbeparlon eltavolitottuk, és a sav-
kloridokat tovabbi tisztitas nélkiil alakitottuk tovabb. A védett hidroxikarbonsavak (10
mmol) vizmentes toluolban (50 cm’) készilt oldatahoz hidroxil csoportonként 1.1
ekvivalens sav-kloridot és 1.1 ekvivalens vizmentes piridint adtunk, majd a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten  kevertettilk, ¢€és a reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik (eluens = hexan : etil-acetat = 6:1). A reakciok lejatszodasat
kdvetden az oldoszert rotacidos vakummbeparlon eltavolitottuk, majd a maradékot oldottuk
etil-acetatban (20 cm’) és IN HCl-val (2 x 10 ml), majd vizzel (2 x 10 ml) mostuk. A
szerves fazist szaritas utdn beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk

(eluens = hexan : etil-acetat = 6:1).

(28, 395)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-fenilprop-2-enoil] oxi})butandioat (88)

Az altalanos eldirat alapjan 4.4 g (9.12 mmol) védett D-borkésavbol (71) és 3.0 g
(20.08 mmol) fahéjsavbol (56) kiindulva 3.53 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [52%,
op.: 120-122°C, [a]p: 38.9 (c: 0.3, aceton)]. 'H NMR (CDCl;): 6.07 (2H, s, H-2, H-3);
6.24 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 6.94 (2H, s, Ph,CH); 7.04-7.46 (30H, m, aromas); 7.60 (2H,
d, J =16.0, H-3"). ®C NMR (CDCl;): 71.18 (C-2, C-3); 79.21 (2 x Ph,CH); 116.24 (C-3°);
127.19, 127.45, 128.28, 128.47, 128.68, 129.02, 130.81, 134.20, 138.93, 139.03 (aromas);
146.81 (C-2"); 165.13, 165.47 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C4sH3305 (742.26) C: 77.61;
H: 5.16; Mért: C: 77.69; H: 5.23.

(2R,3R)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi})butandioat (89)
Az altalanos eldirat alapjan 0.8 g (1.65 mmol) védett L-borkdsavbol (72) és 0.54 g

(3.65 mmol) fahéjsavbol (56) kiindulva 0.76 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [63%, op.:
114-116°C, [a]p: -33.5 (c: 0.3, aceton)]. '"H NMR (CDCl): 6.16 (2H, s, 2 x H-2, H-3);
6.31 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.03 (2H, s, Ph,CH); 7.12-7.52 (30H, m, aromas); 7.60 9(2H,
d, J = 16.0, H-3"). °C NMR (CDCL): 71.16 (C-2, C-3); 79.18 (Ph,CH); 116.20 (C-2");
127.19, 127.45, 128.28, 128.47, 128.68, 129.02, 130.78, 134.15, 138.91, 139.02 (aromas);
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146.78 (C-3’); 165.10, 165.44 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C4,3H3305 (742.26) C: 77.61;
H: 5.16; Mért: C: 77.65; H: 5.21.

(25)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2-({[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi})butiandioat 96

Az altalanos eldirat alapjan 3.1 g (6.6 mmol) védett L-almasavbol (82) és 1.08 g
(7.3 mmol) fahéjsavbol (56) kiindulva 3.11 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [79 %, op.:
115 - 117°C, [a]p: -32.0 (c: 0.3, DMSO0)]. 'H NMR (CDCl;): 3.19 (2H, m, H-3); 5.89 (1H,
m, H-2); 6.48 (1H, d, J = 15.9, H-2"); 6.98 (2H, s, Ph,CH); 7.38 (25H, aromas); 7.78 (1H,
d, J = 159, H-3"). ®C NMR (CDCLy): 36.56 (C-3); 68.63 (H-2); 77.90 (Ph,CH); 78.62
(Ph,CH); 116.75 (C-2); 127.08, 127.18, 127.28, 128.14, 128.35, 128.62, 128.98, 130.69,
134.20, 139.33, 139.40, 139.70 (aromas); 146.41 (C-3’); 165.70, 168.03, 168.12 (C=0).
Elemanalizis kalkulalt: C39H3,06 (596.22) C: 78.51; H: 5.41. Mért: C: 78.58; H: 5.46.

(28,35)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{4| (metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-
enoil]oxi})butandioat (90)

Az altalanos eldirat alapjan 2.1 g (4.35 mmol) védett D-borkésavbol (71) és 2.12 g
(9.50 mmol) védett 4-hidroxifahéjsavbol (83) kiindulva 1.87 g fehér kristalyos anyagot
kaptunk [48%, op.: 112-114°C, [al]p: 30.3 (c: 0.2, aceton)]. 'H NMR (CDCls): 3.92 (6H, s,
OCHa), 6.05 (2H, s, H-2, H-3), 6.19 (2H, d, J = 16.1, H-2"), 6.93 (2H, s, Ph,CH), 7.10-
7.32 (28H, m, aromas), 7.59 (2H, d, J = 15.9, H-3"), °C NMR (CDCly): 55.67 (OCH),
71.19 (C-2, C-3), 79.23 (Ph,CH),116.55 (C-2’), 121.65, 127.15, 127.41, 128.29, 128.33,
128.69, 129.64, 132.05, 138.88, 138.99, 152.81 (aromas), 145.42 (C-3), 153.93, 165.05,
165.25 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: Cs;H4,014 (890.26) C: 70.11; H: 4.75; Mért: C:
70.17; H: 4.79.

(2R,3R)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{4[(metoxikarbonil)oxi]fenil }prop-2-
enoil]oxi})butandioat (91)

Az altalanos el6irat alapjan 3.64 g (7.57 mmol) védett L-borkésavbol (72) és 3.6 g
(16.2 mmol) védett 4-hidroxifahéjsavbol (83) kiindulva 3.62 g fehér kristalyos anyagot
kaptunk [54%, op.: 110-112°C, [a]p:-27.80 (c: 0.35, aceton)]. 'H NMR (CDCls): 3.86 (6H,

s, OCHy); 6.11 (2H, s, H-2, H-3); 6.20 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 6.95 (2H, s, Ph,CH); 7.03-
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7.46 (28H, m, aromas); 7.55 (2H, d, J = 16.0, H-3"); BC NMR (CDCly): 55.28 (OCHjy);
70.88 (C-2, C-3); 78.85 (Ph,CH);116.20 (C-2’); 121.31, 126.80, 127.06, 127.96, 128.33,
128.37, 129.32, 131.66, 138.60, 138.72, 152.48 (aromas); 145.09 (C-3); 152.55, 164.71,
164.90 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: Cs,H4,014 (890.26) C: 70.11; H: 4.75; Mért: C:
70.15; H: 4.76.

(28,3R)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-
enoil]oxi})butandioat (92)

Az altalanos eldirat alapjan 1.9 g (3.09 mmol) védett mezo-borkdsavbol (73) és 1.9
g (8.6 mmol) védett 4-hidroxifahéjsavbodl (83) kiindulva 1.89 g fehér kristalyos anyagot
kaptunk [54%, op.: 113-115°C)]. "H NMR (CDCl;): 3.90 (6H, s, OCH3); 6.10 (2H, s, H-2,
H-3); 6.34 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 6.94 (2H, s, Ph,CH); 7.17-7.35 (28H, m, aromas); 7.69
(2H, d, J = 16.0, H-3"). °C NMR (CDCl;): 55.28 (OCHs); 70.88 (C-2, C-3); 78.85
(Ph,CH); 116.20 (C-27); 121.31, 126.80, 127.06, 127.96, 128.33, 128.37, 129.32, 131.66,
138.60, 138.72, 152.48 (aromas); 145.09 (C-3%); 152.55, 164.71, 164.90 (C=0);
Elemanalizis kalkulalt: Cs,H4,014 (890.26) C: 70.11; H: 4.75; Mért: C: 70.18; H: 4.77.

(25)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2-({[(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-
enoil]oxi})butandioat (97)

Az altalanos eldirat alapjan 1.8 g (3.8 mmol) védett L-almasavbol (82) és 0.96 g
(4.2 mmol) védett 4-hidroxifahéjsavbol (83) kiindulva 1.67 g fehér kristalyos anyagot
kaptunk [66 %, op.: 99 - 101°C, [a]p: 35.3 (c: 0.2, DMSO)]. '"H NMR (CDCls): 3.08 (2H,
d, J= 6.0, H-3); 3.84 (3H, s, OCH;); 6.02 (1H, t, J = 6.0, 6.0, H-2); 6.33 (1H, d, J=15.9,
H-2"); 6.88 (2H, s Ph,CH); 7.17-7.33 (24H, m, aroméas); 7.59 (1H, d, J = 15.9, H-3"). °C
NMR (CDCls): 55.51 (OCHa); 60.36 (C-3); 67.54 (C-2); 77.76 (Ph,CH); 78.47 (Ph,CH);
117.13 (C-2’); 121.61, 127.07, 127.27, 128.50, 129.54, 130.69, 139.39, 139.49, 139.78,
152.73, (aromas); 145.00 (C-37); 153.86, 165.48, 167.97, 168.08, (C=0); Elemanalizis
kalkulalt: C4H3409 (670.22) C: 73.42; H: 5.11. Mért: C: 73.49; H: 5.18.
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(25,395)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{3-metoxi-4-
[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi})butandioat (93)

Az altalanos eldirat alapjan 2.3 g (4.77 mmol) védett D-borkésavbol (71) és 2.62 g
(10.4 mmol) védett ferulasavbol (84) kiindulva 2.67 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [58
%, op.: 100 - 102°C, [a]p: 40.8 (c: 0.3, MeOH)]. 'H NMR (CDCl;): 3.88 (6H, s, OCH;);
3.95 (6H, s, OCHj); 6.09 (2H, s, H-2, H-3); 6.21 (2H, d, J = 15.9,H-2"); 6.94 (2H,
s,Ph,CH); 7.04-7.33 (26H, m, aromas); 7.56 (2H, d, J = 15.9, H-3"). °C NMR (CDCl,):
55.70 (OCHa); 56.11 (OCHj3); 71.11 (C-2, C-3); 79.27 (Ph,CH); 111.43 (C-2"); 145.84 (C-
3%); 116.55, 121.70, 122.89, 127.10, 127.33, 128.25, 128.30, 128.63, 128.67, 133.23,
138.77, 138.95, 151.55 (aromas); 153.59, 165.00, 165.13 (C=0); Elemanalizis kalkulalt:
Cs4Hy6016 (950.29) C: 68.20; H: 4.88; Mért: C: 68.21; H: 4.89.

(2R,3R)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{3-metoxi-4-
[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi})butandioat (94)

Az altalanos el6irat alapjan 2.82 g (5.85 mmol) védett L-borkésavbol (72) és 3.2 g
(12.8 mmol) védett ferulasavbol (84) kiindulva 2.65 g sarga szirupot kaptunk [48%, Ry=
0.74 (eluens: hexan : etil-acetat, 3:1), [a]p: -37.97 (c: 0.4, MeOH)]. 'H NMR (CDCl,):
3.92 (6H, s, OCH3); 3.95 (6H, s, OCH;); 6.14 (2H, s, H-2, H-3); 6.24 (2H, d, J = 15.95, H-
2’); 6.99 (2H, s, Ph,CH). 7.09-7.38 (26H, m, aromas); 7.59 (2H, d, J = 15.9, H-3"). °C
NMR (CDCl;): 55.70 (OCHj3); 56.11 (OCH;); 71.11 (C-2, C-3); 79.27 (Ph,CH); 111.43
(C-2"); 116.55, 121.70, 122.89, 127.10, 127.33, 128.25, 128.30, 128.63, 128.67, 133.23,
138.77, 138.95, 151.55, (aromas); 145.84 (C-3°); 153.59, 165.00, 165.13 (C=0);
Elemanalizis kalkulalt: Cs4Hs6016 (950.29) C: 68.20; H: 4.88; Mért: C: 68.25; H: 4.90.

(2R,35)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2,3-bisz({[(2E)-3-{3-metoxi-4-
[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi})butandioat (95)

Az altalanos elGirat alapjan 2.1 g (4.35 mmol) védett mezo-borkdsavbol (73) és 2.4
£ (9.59 mmol) védett ferulasavbol (84) kiindulva 2.02 g sarga szirupot kaptunk [48 %, R;=
0.71 (eluens: hexan : etil-acetat, 3:1)] "H NMR (CDCl3): 3.91 (6H, s, OCHj3); 3.95 (6H, s,
OCH;); 6.12 (2H, s, H-2, H-3); 6.39 (2H, d, J = 15.9, H-2"); 6.93 (2H, s, Ph,CH); 7.10-
7.40 (26H, m, aromas); 7.69 (2H, d, J = 15.9, H-3"). ®C NMR (CDCl;): 55.57 (OCH,);

58



55.91 (OCHay); 71.44 (C-2, C-3); 79.56 (Ph,CH); 111.41 (C-2’); 116.58, 121.90, 122.71,
126.96, 127.15), 128.08, 128.36, 128.67, 133.00, 138.87, 138.96, 141.81, 151.35 (aromas);
145.92 (C-37); 153.39, 164.97, 165.05 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: CssH4c014 (950.29)
C: 68.20; H: 4.88; Mért: C: 68.22; H: 4.89.

(285)-1,4-Bisz(difenilmetil)-2{[(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-
enoil]oxi}butandioat (98)

Az altalanos eldirat alapjan 1.1 g (2.3 mmol) védett L-almasavbol (82) és 1.10 g
(4.6 mmol) védett ferulasavbol (84) kiindulva 2.0 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [66
%, op.: 96 - 98°C, [a]p: 46.2 (c: 0.3, DMSO)]. '"H NMR (CDCl;): 3.24 (2H, d, J = 5.8, H-
3); 3.87 (3H, s, OCH3); 3.93 (3H, s, OCHay); 5.97 (1H, t, J = 5.8,H-2); 6.48 (1H, d, J =
15.9, H-2"); 7.04 (1H, s, Ph,CH); 7.07 (1H, s, Ph,CH); 7.30-7.45 (23H, m, aromas) 7.76
(1H, d, J = 15.9, H-3"). ®C NMR (CDCl): 55.47 (OCH3); 55.79 (OCH3); 60.21 (C-3);
68.54 (C-2); 77.73 (Ph,CH); 78.50 (Ph,CH); 111.49 (C-2’); 117.07; 121.33, 122.73,
127.01, 127.97, 128.48, 133.19, 139.28, 139.38, 139.66, 141.77, 151.40, 153.46, (aromas);
145.34 (C-3’); 165.33, 167.81 167.96 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C4,H350;0 (700.23)
C: 71.99; H: 5.18. Mért: C: 72.08; H: 5.27.

Altalinos eléirat a difenilmetil védécsoportok eltivolitisira

A Dbiszdifenilmetil alkanodt (1.59 mmol) vizmentes diklormetanban késziilt
oldatdhoz (2 ml) 1.2 ml vizmentes anizolt (11,15 mmol, 7 ekv.) adtunk és 30 percig
kevertettiik 0 °C-on. Ezt kdvetden a reakcidelegyhez 3 ml trifluorecetsavat (39,7 mmol, 25
ekv.) adtunk és a reakcidelegyet tovabb kevertettiik 0 °C-on. A reakcidt vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik, majd a kiindulési anyag teljes 4talakuldsat kovetéen rotacios
vakuumbeparlon beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk. (toluol

— ecetsav = 3:1)

(28,35)-2,3-Bisz({[|(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (99)
Az altalanos eldirat alapjan 0.5 g (0.67 mmol) 88 és 0.5 ml absz. anizol
(4.70 mmol), 1.2 ml TFA (16.87 mmol) felhasznalasaval 0.23 g sarga kristalyos anyagot
kaptunk [83 %, op.: 157-160°C, [a]p: 87.52 (c: 1, MeOH)]. 'H NMR (DMSO-dq): 5.76
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(2H, s, H-2, H-3); 6.77 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.46 (6H, m, aromas); 7.76 (2H, d, J =
16.0, H-3); 7.79 (4H, m, aromas). *C NMR (DMSO-dq): 70.93 (C-2, C-3); 116.63 (C-2’);
128.74, 129.04, 130.96, 133.71 (aromas). 146.50 (C-3’). 165.28, 167.37 (C=0). GC-MS
(TMS); Kalkulalt m/z: 554.18, Retencios id6: 13.129 min, Mért: 554.2; Elemanalizis
kalkulalt: C,,H ;305 (410.10) C: 64.39; H: 4.42. Mért: C: 64.38; H: 4.40.

(2R,3R)-2,3-Bisz({|(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (100)

Az altalanos el6irat alapjan 0.2 g (0.26 mmol) 89 és 0.2 ml absz. anizol (1.88
mmol), 0.5 ml TFA (6.70 mmol) felhasznéldsaval 0.11 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[86 %, op.: 126-128°C, [a]p: -68.8 (c: 0.2, MeOH)]. 'H NMR (DMSO-d6): 5.85 (2H, s, H-
2, H-3); 6.65 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.43 (6H, m, aromas); 7.65 (4H, m, aromas);
7.81(2H, d, J = 16.0, H-3"). *C-HNMR (DMSO0-d6): 71.54 (C-2, C-3); 117,56 (C-2’);
128.51, 128.97, 133,89 (aromas); 145.43 (C-3°); 165.37, 168.05 (C=0); Elemanalizis
kalkulalt: C,,H;30g (410.10) C: 64.39; H: 4.42. Mért: C: 64.41; H: 4.44.

(2R)-2,3-Bisz({[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (113)

Az altalanos el6irat alapjan 0.95 g (1.6 mmol) 96 és 1.2 ml absz. anizol (11.1
mmol), 3 ml TFA (39.7 mmol) felhasznalasaval 0.35 g sarga szirupot kaptunk [85 %, Ry =
0.18 (hexan : etil-acetat 1:1), [a]p: 20.1 (c: 0.3, DMSO)]. '"H NMR (CDCl;): 2.89 (2H, d, J
=6.7, H-3); 5.51 (1H, t, J= 9.7, H-2); 6.43 (1H, d, J = 16.1, H-2"); 7.33 (3H, m, aromas);
7.45 (2H, m, aromas); 7.69 (1H, d, J = 16.0, H-3"). ®C NMR (CDCl,): 36.06 (C-3); 68.58
(C-2); 116.83 (C-2%); 128.22, 128.89, 130.59, 134.12, (aromas); 146.27 (C-3’); 166.26
(OCO); 171.27, 171.78 (COOH). Elemanalizis kalkulalt: C;3H;,05 (264.06) C: 59.09; H:
4.58. Mért: C:59.61; H: 4.74.

(28,35)-2,3-Bisz({[(2E)-3-{4-[ (metoxikarbonil)oxi]| fenil} prop-2-enoil] oxi})butin-1.,4-
disav (101)

Az altalanos eldirat alapjan 1.2 g (1.34 mmol) 90 és 0.67 ml absz. anizol (9.38
mmol), 2.5 ml TFA (33.5 mmol) felhasznalasaval 0.66 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[88%, op.: 199-201°C, [a]p: 103.8 (c: 0.2, MeOH)]. '"H NMR (DMSO-dy): 3.67 (3H, s,

OCH;); 5.55 (2H, s, H-2, H-3); 6.60 (2H, d, J = 15.7, H-2"); 7.28 (4H, d, J = 7.9, aromas);
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7.75 (6H, m, aromas, H-3"). “C NMR (DMSO-d): 55.83 (OCHs); 73.30 (C-2, C-3)
118.25, 120.92, 137.97, 143.59, 152.54, (aromas); 148.99 (C-3’); 153.89, 166.19, 169.30
(C=0); Elemanalizis kalkulalt: C,sH,,014 (558.10) C: 55.92; H: 3.97. Mért: C: 55.99; H:
3.99.

(2R,3R)-2,3-Bisz({|(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi|fenil} prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-
disav (102)

Az éltalanos eldirat alapjan 0.3 g (0.33 mmol) 91 és 0.25 ml absz. anizol (2.36
mmol), 0.564 ml TFA (8.42 mmol) felhasznéldsaval 0.15 g fehér kristdlyos anyagot
kaptunk [82%, op.: 127-130°C, [a]p: -151.072 (c: 0.4, MeOH)]. '"H NMR (DMSO-d):
3.87 (3H, s, OCH;); 5.76 (2H, s, H-2, H-3); 6.79 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.33 (4H, d, J =
7.9, H-2”, H-6); 7.79 (2H, d, J = 15.9, H-3"); 7.88 (4H, d, J = 7.9, H-3”, H-5"). *C NMR
(DMSO-dg): 55.65 (OCH;); 71.38 (C-2, C-3); 117.35 (C-2%); 121.92, 131.87, 131.87,
152.44 (aromas); 145.04 (C-37); 153.36, 165.34, 167.68 (C=0); Elemanalizis kalkulalt:
CasH2014 (558.10) C: 55.92; H: 3.97. Mért: C: 55.97; H: 3.99.

(2R,35)-2,3-Bisz({[(2E)-3-{4-| (metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-
disav (103)

Az altalanos eldirat alapjan 0.36 g (0.41 mmol) 92 és 0.37 ml absz. anizol (3.49
mmol), 0.88 ml TFA (11.8 mmol) felhasznalasaval 0.18 g sarga amorf anyagot kaptunk
[80%]. '"H NMR (CDCl;): 3.92 (6H, s, OCH;); 5.86 (2H, s, H-2, H-3); 6.52 (2H, d, J =
16.0, H-2"); 7.21 (4H, d, J = 8.4, H-3”, H-57); 7.56 (4H, d, J = 8.4, H-2”, H-6); 7.75 (2H,
d, J = 16.0, H-3"). °C NMR: 55.45 (OCH;); 71.4 (C-2, C-3); 117.22 (C-2); 114.08,
121.47, 129.38, 131.99 (aromas); 144.92 (C-3’); 152.46, 153.65, 165.34, 167.77 (C=0);
Elemanalizis kalkulalt: C,sH,,014 (558.10) C: 55.92; H: 3.97. Mért: C: 55.88; H: 3.90.

(28)-2-({[(2E)-3-{4-[(Metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (114)
Az altalanos el6irat alapjan 1.3 g (1.9 mmol) 97 és 1.48 ml absz. anizol (13.5
mmol), 3.6 ml TFA (48.5 mmol) felhasznalasaval 0.59 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[90 %, op.: 131 - 133°C, [a]p: 16.4 (c: 0.3, DMSO)]. '"H NMR (CDCls): 3.14 (2H, d, J =
6.8, H-3); 4.08 (3H, s, OCH;); 5.74 (1H, t, J = 6.8, H-2); 6.64 (1H, d, /= 16.0, H-2"); 7.23
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(2H, d, J = 8.5, H-3”, H-5”); 7.60 (2H, d, J = 8.5, H-2”, H-6”); 7.74 (1H, d, J = 16.01, H-
3”). °C NMR (CDCl;): 35.84 (C-3); 55.28 (OCH;); 68.55 (C2); 117.11 (C-2°); 121.37,
129.28, 131.99, 152.41 (aromds); 144.68 (C-3°); 153.58, 165.96, 171.01, 171.50 (C=0).
Elemanalizis kalkulalt: C;sH,,05 (338.06) C: 53.26; H: 4.17. Mért: C: 53.32; H: 4.28.

(28,35)-2,3-Bisz({[(2E)-3-{3-metoxi-4-[ (metoxikarbonil)oxi|fenil } prop-2-
enoil]oxi})butan-1,4-disav (104)

Az altalanos el6irat alapjan 0.7 g (0.73 mmol) 93 és 0.56 ml absz. anizol (5.5
mmol), 1.4 ml TFA (18.4 mmol) felhasznéldsaval 0.38 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[85%, op.: 172-175°C, [o]p: 88.7 (c: 0.2, MeOH)]. '"H-NMR (DMSO-d): 4.2 (12H, s,
OCH;); 5.81 (2H, s, H-2, H-3); 6.77 (2H, d, J = 16.0, H-2"); 7.21-7.35 (6H, m, aromas);
7.79 (2H, d, J = 15.9, H-3"). >C NMR (DMSO-de): 56.73 (OCH;); 56.97 (OCH3); 72.04
(C-2, C-3); 117.84 (C-2’); 113.00, 122.79, 123.88, 133.86, 142.17, 152.02 (aromas);
146.69 (C-37); 154.06, 166.33, 168.54 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C,sH,cO14 (618.12)
C:54.37; H: 4.24. Mért: C: 54.41; H: 4.29.

(2R,3R)-2,3-Bisz({|(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-
enoil]oxi})butan-1,4-disav (105)

Az altalanos eldirat alapjan 0.15 g (0.15 mmol) 94 és 0.11 ml absz. anizol (1.09
mmol), 0.29 ml TFA (3.9 mmol) felhasznélasaval 0.077 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[79 %, op.: 168-170°C, [al]p: -97.8 (c: 0.3, MeOH)]. 'H NMR (Aceton-de): 3.87 (6H, s,
OCHs3); 3.96 (6H, s, OCH;); 5.92 (2H, s, H-2, H-3); 6.73 (2H, d, /= 15.9, H-2"); 7.24 (2H,
d, J= 8.1, H-5”); 7.34 (2H, d, J = 8.1, H-6); 7.62 (2H, s, H-2); 7.77 (2H, d, J = 15.9, H-
3%). ®C NMR (Aceton-dg): 55.94 (OCHs); 56.55 (OCH3); 71.77 (C-2, C-3); 117.80 (C-2");
112.58, 122.85, 123.70, 134.20, 146.58, 152.68 (aromas); 142.97 (C-37); 154.14, 166.01,
167.44 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: C,sH»Oy6 (618.12) C: 54.37; H: 4.24. Mért: C:
54.44; H: 4.32.
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(28,3R)-2,3-Bisz({[(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi] fenil} prop-2-
enoil]oxi})butan-1,4-disav (106)

Az altalanos eldirat alapjan 1.5 g (1.5 mmol) 95 és 1.2 ml absz. anizol (11.0
mmol), 2.9 ml TFA (39.2 mmol) felhasznalasaval 0.89 g fehér kristalyos anyagot kaptunk
[92%, op.: 174-176°C]. "H NMR (CD;0D): 3.65 (6H, s, OCH;); 3.72 (6H, s, OCH3); 5.72
(2H, s, H-2, H-3); 6.49 (2H, d, J=15.9, H-2"); 6.98 (2H, d, J = 8.1, H-5"); 7.04 (2H, brd, J
= 8.1, H-6"); 7.16 (2H, brs, H-2"); 7.58 (2H, d, J = 15.9, H-3"). C NMR (CD;0D): 56.21
(OCHj3); 56.56 (OCH;); 72.88 (C-2, C-3); 118.26 (C-27); 112.81, 122.71, 123.80, 134.78,
143.22, 152.92, (aromas); 146.85 (C-3’); 155.07, 167.01, 169.41 (C=0O); Elemanalizis
kalkulalt: C,sHyO16 (618.12) C: 54.37; H: 4.24. Mért: C: 54.38; H: 4.24.

(2R)-2-({[(2E)-3-{3-Metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil} prop-2-enoil] oxi})butan-1,4-
disav (115)

Az altalanos eldirat alapjan 1.5 g (2.14 mmol) 98 és 1.6 ml absz. anizol (15.0 mmol), 4.0
ml TFA (53.5 mmol) felhasznalasaval 0.68 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [87 %, op.:
137 - 139°C, [a]p: 6.3 (c: 0.3, DMSO)]. 'H NMR (D,0): 2.84 (1H, dd, J = 8.4, 16.2, H-
34); 2.94 (1H, dd, J = 2.8, 16.2, CH-3p); 3.82 (3H, s, OCHj;); 3.89 (3H, s, OCHj;); 5.37
(1H, dd, J = 2.8, 8.4, H-2); 6.82 (1H, d, J = 16.1, H-2"); 7.28 (1H, d, J = 8.4, H-57); 7.35
(1H, brd, J = 8.4, H-6"); 7.64 (1H, brs, H-2”); 7.72 (1H, d, J = 16.1, H-3"). °C NMR
(D,0): 35.84 (C-3); 55.70 (OCHj3); 56.18 (OCHj3); 68.68 (C-2); 117.86 (C-2°); 112.16,
122.05, 122.82, 133.25, 141.18, 151.16, 144.90 (C-3’); 152.96, 165.47, 171.21, 170.79
(C=0). GC-MS (TMS); Kalkulalt. m/z: 512.1, Retencids id6: 11.637 min, Mért: 512.2.
Elemanalizis kalkulalt: C;sH;6010 (368.07) C: 52.18; H: 4.38. Mért: C: 52.25; H: 4.48.

Altalinos elgirat metoxikarbonil véddcsoportok eltavolitasara’

A metoxikarbonilezett szarmazék (0.33 mmol) metanolos oldatahoz (5 cm®) 2 cm®
25%-0s NH; oldatot adtunk, a reakcidelegyet a kiindulasi anyag teljes atalakuldsaig
szobahdmérsékleten kevertettiik (eluens: toluol: ecetsav 1:3). A kiindulasi anyag
atalakulasat kovetden a reakcidelegyet 10% -os sdsavval megsavanyitottuk, majd rotacios

vakuumbeparlon szarazra paroltuk. A parlasi maradékot hexanban eldorzsolve a termék
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kikristalyosodott, amit szlirtiink és levegén szaritottunk. Sziikség esetén a nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol : ecetsav 1:3).

(28,35)-2,3-bisz({[|(2E)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (107)

Az éltalanos el6irat szerint 200 mg (0.3 mmol) 101-bol kiindulva 135 mg fehér
kristalyos terméket kaptunk [85%, op.: 258-260°C, [a]p: 87.3 (c: 0.3, DMSO)]. '"H NMR
(DMSO-dy): 5.65 (2H, s, H-2, H-3); 6.45 (2H, d, J = 15.9, H-2"); 6.79 (4H, d, J = 8.4, H-
37, H-5"); 7.40 (4H, d, J = 8.4, H-2”, H-6”); 7.70 (2H, d, J = 15.9, =CH). ESI-MS:
441.081 [M-H]’; Elemanalizis kalkulalt: C,,H301¢ (442.09) C: 59.73; H: 4.10. Mért: C:
59.78; H: 4.19.

(2R,3R)-2,3-Bisz({[(2E)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (108)

Az éltalanos eldirat szerint 186 mg (0.33 mmol) 102-bdl kiindulva 132 mg fehér
kristalyos terméket kaptunk [89 %, op.: 256-258°C, [a]p: -101.8 (c: 0.4, DMSO)]. 'H
NMR (DMSO-dg): 5.61 (2H, s, H-2, H-3); 6.47 (2H, d, J = 16.1, H-2"); 6.85 (4H, d, J =
8.2, H-3”, H-5™); 7.50 (4H, d, J = 8.2, H-2”, H-6"); 7.68 (2H, d, J = 14.6, H-3"). 115.62
(C-27); 116.72, 126.92 130.92 133.85 (aromas), 145.99 (C-3°), 160.91 167.93 (C=0). ESI-
MS: 441.052 [M-H] ; Elemanalizis kalkulalt: C,,H ;3044 (442.09) C: 59.73; H: 4.10. Mért:
C:59.80; H: 4.21.

(28,3R)-2,3-Bisz({[(2E)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (109)

Az éltalanos el6irat szerint 180 mg (0.32 mmol) 103-bdl kiindulva 45 mg sarga
amorf anyagot kaptunk [30%]. "H NMR (CDCl; + DMSO): 5.56 (2H, s, H-2, H-3); 6.11
(2H, d, J = 15.9, H-2’); 6.61 (4H, d, J = 7.8, H-3”, H-5); 7.16 (4H, d, J = 7.8, H-2”, H-
6”); 744 (2H, d, J = 159, H-3"). ESI-MS: 441.073 [M-H]; Elemanalizis kalkulalt:
CHi5040 (442.09) C: 59.73; H: 4.10. Mért: C: 59.75; H: 4.15.

(28)-2-({[(2E)-3-(4-Hidroxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav(116)
Az altalanos eldirat szerint 510 mg (1.5 mmol) 114-bdl kiindulva 360 mg fehér
kristalyos anyagot kaptunk [85 %, op.: 175-177°C, [a]p: 25.5 (c: 0.3, DMSO)]. '"H NMR
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(D,0): 2.56 (1H, m, H-3,); 2.64 (1H, m, H-33); 5.08 (1H, m, H-2); 6.29 (1H, d, J = 15.4,
H-2); 6.78 (2H, d, J = 8.4, H-3”, H-5"); 7.43 (2H, d, J = 8.4, H-2”, H-6™); 7.55 (1H, d, J =
15.4, H-3"). ”C NMR (D,0 + aceton-d6): 40.38 (C-3); 112.33 (C-27); 115.94, 124.77,
130.06 (aromas); 143.99 (C-3’); 156.47, 166.10 (C=0). GC-MS (TMS); Kalkulalt m/z:
496.2, Retencios 1dd: 10.879 perc, Mért: 496.2; Elemanalizis kalkulalt: C;3H;,0, (280.06)
C: 55.72; H: 4.32. Mért: C: 55.77; H: 4.40.

(28,35)-2,3-Bisz({|(2E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav
(110)

Az altalanos el6irat szerint 300 mg (0.48 mmol) 104-bdl kiindulva 199 mg sarga
kristalyos anyagot kaptunk [81%, op.: 260-262°C, [a]p: 76.1 (c: 0.2, DMSO)]. '"H NMR
(CD;0D): 3.86 (6H, s, OCH;); 5.70 (2H, s, H-2, H-3); 6.48 (2H, d, J = 15.7, H-2"); 6.77
(2H, d, J = 8.4, H-5™); 7.06 (2H, d, J = 8.4, H-6); 7.19 (2H, s, H-2”); 7.66 (2H, d, J =
15.7, H-3"). *C NMR (DMSO-de): 56.35 (OCH3); 111.71 (C-27); 116.02, 116.38, 123.63,
126.63 148.76 (aromas); 145.13 (C-37); 150.30, 166.81 (C=0). ESI-MS: 501.104 [M-H];
Elemanalizis kalkulalt: Co4H»01, (502.11) C: 57.37; H: 4.41. Mért: C: 57.38; H: 4.41.

(2R,3R)-2,3-Bisz({[(2E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav
(111)

Az altalanos eldirat szerint 200 mg (0.32 mmol) 105-bdl kiindulva 113 mg sarga kristalyos
anyagot kaptunk [69%, op.: 261-263°C, [o]p: -108.1 (c: 0.5, DMSO). 'H NMR (DMSO-
de): 3.71 (6H, s, OCHj;); 5.39 (2H, s, H-2, H-3); 6.37 (2H, d, J=15.7, H-2"); 6.83 (2H, d, J
=17.8, H-5); 7.0 (2H, brd, J = 7.7, H-6", 7.2 (2H, s, H-2"); 7.56 (2H, d, J = 15.7, H-3").
BC NMR (DMSO-de): 55.57 (OCH;); 111.24 (C-2°); 115.42, 115.76, 122.60, 125.34,
147.96 (aromas); 144.09 (C-3’); 149.70, 166.14 (C=0); ESI-MS: 501.108 [M-H];
Elemanalizis kalkulalt: Co4H»01, (502.11) C: 57.37; H: 4.41. Mért: C: 57.44; H: 4.48.

(2R,35)-2,3-Bisz({[(2E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-enoil] oxi})butan-1,4-disav

(112)

Az altalanos eldirat szerint 1.0 g (1.6 mmol) 106-bdl kiindulva 718 mg fehér kristalyos

anyagot kaptunk [88%, op.: 267-269 °C]. '"H NMR (DMSO-de): 3.79 (6H, s, OCH3); 5.46
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(2H, s, H-2, H-3); 6.51 (2H, d, /= 15.0, H-2"). 6.80 (2H, d, /= 6.8, H-5™); 7.03 (2H, d, J =
6.8, H-6"); 7.26 (2H, s, H-2"); 7.50 (2H, d, J = 15.0, H-3"). °C NMR (DMSO-d,): 56.73
(OCH;); 110.97 (C-2°); 115.92, 116.43, 123.68, 126.42, 148.88 (aromas); 144.99 (C-3°);
150.78, 167.01 (C=0). ESI-MS: 501.103 [M-H]; FElemanalizis kalkulalt: CyH,,0:,
(502.11) C: 57.37; H: 4.41. Mért: C: 57.40; H: 4.43.

(28)-2-({[|(2E)-3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-enoil]oxi})butan-1,4-disav (117)

Az altalanos eldirat szerint 512 mg (1.39 mmol) 115-bdl kiindulva 449 mg fehér
kristalyos anyagot kaptunk [88%, op.: 170-172°C, [a]p: 29.8 (c: 0.2, DMSO)]. 'H NMR
(D,0): 2.70 (1H, d, J=11.2, H-3,); 2.82 (1H, d, J=14.1, H-3g); 3.85 (3H, s, OCHj3); 3.89
(3H, s, OCH3); 5.21 (1H, d, J=9.7, H-2); 6.42 (1H, d, J=15.8, H-2"); 6.89 (1H, d, /= 8.2,
H-57); 7.11 (1H, d, J = 7.9, H-6"); 7.19 (1H, s, H-2”); 7.60 (1H, d, J = 16.1, H-3"). °C
NMR (DMSO-d6): 53.78 (OCH;); 57.18 (C-2); 116.03 (C-2’); 112.56, 117.05, 124.85,
128.15, 149.15, 149.49 (aromas); 147.09 (C-3’); 161.16, 169.98, 177.93 (C=0); GC-MS
(TMS); kalkulalt m/z: 526.19, Retencidos id6: 11.261 perc, Mért: 526.3, Elemanalizis
kalkulalt: C14H40¢ (310.07) C: 54.20; H: 4.55. Mért: C: 54.29; H: 4.61.

N-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-g-D-gliikopiranozil)-7 H-indol-2-karboxamid (163)

Az N-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-azid (165, 451 mg, 1.21 mmol)
vizmentes diklormetanban (10 ml) késziilt oldatdhoz trimetilfoszin 1M-os toluolos oldatat
adtuk (1.2 ml, 91 mmol). A reakci6 beinduldsat intenziv gazfejlodés jelezte. Az
iminofoszforan intermedier képzodését vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik (kloroform
: metanol = 1 : 1), majd a kiinduldsi anyag teljes atalakulasat kovetéen 1H-indol-2-
karbonsavkloridot (217 mg , 1.34 mmol) adtunk az elegyhez, és szobahémérsékleten 8
oran at kevertettiik. Az oldoszert ezt kovetoen vakuumban eltavolitottuk, és a maradékot
oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens = hexan — etil-acetat =1:1) sarga kristalyos
anyagot kaptunk [272 mg, 46%, op.: 158-160°C, [a]p: - 19.36 (c: 0.6, DMSO)]. '"H NMR
(DMSO-d6): 1.88 -2.16 (12H, 4 x s, 4 x CH3); 3.96 (1H, ddd, J=9.8, 4.2 és <1 Hz, H-5);
4.07 (1H, dd, J = 12.6 és <1 Hz, H-6,); 4.31 (1H, dd, J = 12.8 és 4.2 Hz, H-65); 5.09, 5.11,
5.52,5.55 (4 x 1H, 4 pszeudo t, J=9.8, 9.8, 9.8 és 9.8 Hz, H-1, H-2, H-3, H-4); 6.91- 7.45
(5H, m, aromés); 7.63 (1H, d, J = 8.4 Hz, CONH); 9.89 (1H, s, indol-NH). *C NMR
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(DMSO-d6): 20.75 (4 x CH3); 61.75 (C-6); 68.33 - 73.56 (C-2, C-3, C-4, C-5); 78.75 (C-
1); 104.39, 112.17, 122.46, 125.26, 127.44, 129.10, 136.91 (aromas); 161.92 (CONH);
169.76, 170.26, 170.93, 171.71 (C=0); Elemanalizis kalkulalt: Cy;H,50,y (490.16) C:
56.32; H: 5.34; N: 5.71. Mért: C: 56.27; H: 5.30; N: 5.76.

N-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2H-tetrazol-5-karboxamid (172)

A 171 cianokarbonil szdrmazék (2.00 g, 5.0 mmol) vizmentes toluolban (90 ml),
késziilt oldatdhoz Me;SiN; toluolos oldatat (2.23 cm3, 16.96 mmol) és Bu,SnO-t (0.10 g,
0.42 mmol) adtunk, majd a reakcidelegyet egy éjszakan at kevertettiik 80 °C-on. Ezt
kovetden az olddszert rotacids vakuumbeparlon eltavolitottuk és a maradékot metanolbol
atkristalyositva 1.95 g fehér kristalyos anyagot kaptunk [88 %, op.: 174-177 °C, [a]p = -
1.61, ¢ : 0.335, CHCL;]. '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 1.93 (3H, s, COCH3); 1.99 (9H, s,
COCHs;); 3.99 (1H, m, H-5); 4.10 (1H, dd, J = 12.3, <1, H-6,); 4.24 (1H, dd, /= 12.3, 2.8,
H-6g); 5.22, 5.32, 5.47,5.66 (4 x 1H, 4 pszeudo t, J = 9.6, 9.1 Hz, H-1, H-2, H-3, H-4,);
7.26-7.01 (1H, kiszélesedett s, NH); 8.74 (1H, kiszélesedett s, CONH); *C NMR (CDCls)
O (ppm): 20.54 és 20.61 (COCH;); 61.78 (C-6); 68.01, 70.42, 73.07, 73.74 (C-2, C-3, C-4,
C-5); 77.96 (C-1); 152.59 (tetrazol C-5); 156.97 (amid CO); 169.69, 170.23, 170.47,
170.83 (COCH;); Elemanalizis kalkulalt: CisH,NsOo (443.13): C: 43.34, H: 4.77, N:
15.80. Mért: C: 43.39, H: 4.89, N: 15.94.

Altalanos eldirat N-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-g-D-gliikopiranozil)-5-aril-1,3,4-oxadiazol-
2-karboxamid szintézisére

A 172 tetrazol (2.25 mmol) vizmentes toluolban késziilt oldatahoz (15 ml) aroil-
kloridot (3.37 mmol) adtunk, és a reakcioelegyet 80 °C-on két 6rdn at kevertettilk. Az
oldészert  rotacios-vakummbeparld  eltavolitottuk, ¢és a  parlasi  maradékot

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan : etil-acetat : 2 : 1).

N-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-g-D-gliikkopiranozil)-5-(naft-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
karboxamid (188)
Az altalanos eldirat alapjan 2-naftoil-kloridbol 175 (640 mg, 3.37 mmol) és 1.0 g

(2.25 mmol) 172 tetrazolbol kiindulva 943 mg fehér kristalyos anyagot kaptunk [74 %,
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op.: 186-188 °C, [a]p = -12.843, ¢ : 0.61, DMSO]. '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 2.04 (3H, s,
COCH;); 2.06 (6H, s, 2 x COCH3); 2.07 (3H, s, COCH3); 3.95 (1H, ddd, J=9.3,2.6 és < 1
Hz, H-5); 4.15 (1H, dd, J = 12.3 és 4.3, H-64); 4.30 (1H, dd, J = 12.6 és 2.0 Hz, H-6p);
5.16, 5.23, 5.40, 5.49 (4 x 1H, 4 pszeudo t; J=9.5, 9.5, 9.5, és 9.2 Hz; H-1, H-2, H-3, H-
4); 7.54 (2H, m, aromas); 7.81 (1H, d, J = 7.6 Hz; NH); 7.88 (2H, t, J = 7.2 Hz; aromas);
8.09 (2H, m, aromas); 8.57 (1H, s, H-1 naftalin). >C NMR (CDCl;) & (ppm): 20.67 (4x
COCH,;); 61.83 (C-6); 68.24, 70.54, 72.96, 74.05, (C-2; C-3, C-4, C-5); 78.29 (C-1);
123.23, 127.39, 128.03, 128.68, 129.12, 129.30, 132.75, 135.19 (aromas); 153.76, 157.75
(C-2, C-5 oxadiazol); 167.09(NHCO); 169.59, 170.06, 170.68, 170.98 (COCH;);
Elemanalizis kalkulalt: Cy;H»7N304; (569.16): C: 56.94, H: 4.78, N: 7.38. Mért: C: 57.02,
H: 4.86, N: 7.45.

N-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-g-D-gliikopiranozil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-karboxamid
(189)

Az altalanos eldirat alapjan benzoil-kloridbol 176 (196 pl, 1.68 mmol) és 0.5 g
(1.12 mmol) 172 tetrazolbol kiindulva 470 mg fehér kristalyos anyagot kaptunk [80 %,
op.: 169-171 °C, [a]p = -4.672, ¢ : 0.6, DMSO]. '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 2.02 (6H, s, 2
x CH3); 2.04, 2.05 (6H, s, 2 x CH3); 3.95 (1H, ddd, J= 9.8, 4.6 és 2.1 Hz, H-5); 4.16 (1H,
dd, J=12.6 és 4.6 Hz, H-6,); 4.28 (1H, dd, J=12.6 és 2.1 Hz, H-65); 5.13, 5.18, 5.36 (3 x
1H, 3 pszeudo t, J=9.8, 9.4 és 9.4 Hz, H-2, H-3, H-4); 5.44 (1H, d, /= 9.4 Hz, H-1 ); 7.50
(2H, t, J = 7.3 Hz, aromas); 7.56 (1H, m, aromas); 8.15 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromés).BC
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 20.68 (4 x CH3); 61.74 (C-6); 68.09 70.38, 72.90, 73.95 (C-2, C-3,
C-4, C-5); 78.12 (C-1); 120.07 - 132.95 (aromas); 153.68, 157.67 (C-2, C-5 oxadiazol);
166.89 (CO); 169.64, 170.11, 170.63, 170.76, (4 x CH;); Elemanalizis kalkulalt:
Cy3HysN3011(519.15): C: 53.18, H: 4.85, N: 8.09. Mért: C: 53.25, H: 4.96, N: 8.18.

Altalanos eléirat 4-benzil-V-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-aril-1,2 ,4-
-triazol-3-karboxamid szarmazékok szintézisére

N-Benzil-arilkaboxamidot (4.7 mmol) oldottunk tionil-kloridban (20 ml) és harom
oran at forraltuk a reakcioelegyet, majd a tionil-klorid feleslegét rotacidos vakuumbeparlon

eltavolitottuk, és az igy kapott nyerstermékrdl vizmentes toluolt (2 x 20 ml) paroltunk le. A
68



maradékot oldottuk vizmentes toluolban (15 ml) és 700 mg tetrazolt (172) adtunk hozza,
majd az elegyet 18 oran at 80 °C-on kevertettiik, és a reakcio lefutasat vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik (eluens: hexan : etil-acetat 1:1). A kiindulasi anyag atalakulésa
utdn az  elegyet rotacios  vakuumbeparlon  beparoltuk, ¢és a  maradékot

oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan: etil-acetat 3:1)

4-Benzil-N-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-(naft-2-il)-1,2,4-triazol-3-
karboxamid (181)

Az altalanos eldirat alapjan 1.2 g (4.7 mmol) N-benzil-(naft-2-il)-karboxamidbd
(177) és 700 mg tetrazolbdl (172) (1.58 mmol) kiindulva 506 mg fehér kristalyos anyagot
kaptunk [50 %, op.: 129-131 °C, [a]p = -4.323, ¢ : 0.5, DMSO]. '"H NMR (CDCl;) §
(ppm): 1.98 (3H, s, CH3); 2.04 (6H, s, 2 x CH3;); 2.08 (3H, s, CH3); 3.83 (1H, ddd, J = 9.8,
4.2, <1 Hz H-5); 4.12 (1H, dd, J = 12.6, <1 Hz, H-6,); 4.29 (1H, dd, J = 12.6, <1 Hz, H-
6p); 5.15, 5.19, 5.34, 5.42 (4 x 1H, 4 x pszeudo t, J = 9.8, 9.1, Hz, H-1, H-2, H-3, H-4);
5.71 (1H, d, J = 15.4, CH,,); 5.7 (1H, dd, J = 15.4 Hz, CHy); 6.96 - 7.97 (12H, m,
aromas); 8.35 (1H, d, J= 9.1 Hz, NH). *C NMR (CDCls) & (ppm): 20.5, 20.6, 20.7, 21.1
(4 x CH;); 49.1 (CHy); 61.7 (C-6); 68.1, 70.4; 73.1, 73.8 (C-2, C-3, C-4, C-5); 77.9 (C-1);
123.2 — 136.1 (aromas); 146.5, 157.7 (C-3, C-5 triazol); 158.2 (NHCO); 169.6, 170.0,
170.1, 170.7 (CO); Elemanalizis kalkulalt: C;,H34N4014 (658.23): C: 62.00, H: 5.20, N:
8.51. Mért: C: 62.10, H: 5.29, N: 8.60.

105
1

4-Benzil-N-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-(fenil)-1,2 ,4-triazol-3-
karboxamid (182)

Az altalanos el&irat alapjan 1.2 g (5.6 mmol) N-benzilbenzaimdb6l'™ (178) és 839
mg tetrazolbdl 172 (1.89 mmol) kiindulva 437 mg fehér kristalyos anyagot kaptunk [37 %,
op.: 74-76 °C, [a]p = -5.632, ¢ : 0.4, DMSO]. '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 1.96 (3H, s,
CH;); 2.02 (3H, s, CH3); 2.03 (3H, s, CH;); 2.06 (3H, s, CH3); 3.82 (1H, ddd, /=9.8, 4.2,
<1 Hz, H-5); 4.10 (1H, dd, J = 12.6, <1 Hz, H-6’); 4.27 (1H, dd, J = 12.6, 4.6 Hz, H-6);
5.10, 5.15, 5.30, 536 (4 x 1H, 4 x pt, /= 9.8, 9.1, 9.1, 9.1 Hz, H-1, H-2, H-3, H-4); 5.63
(1H, d, J=15.4 Hz, CH,,); 5.72 (1H, d, J = 15.4 Hz, CHpg) 6.91 - 7.51 (10H, m, aromas);
8.20 (1H, d, J= 9.1 Hz, NH); C NMR (CDCl;) & (ppm): 20.5, 20.6, 20.8, 20.9 (4 x CH;);
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48.9 (CHy); 61.7 (C-6); 68.2, 70.5, 73.2, 73.9 (C-2, C-3, C-4, C-5); 78.1 (C-1); 126.2 —
136.1 (aromas); 146.5, 157.8 (C-3, C-5 triazol); 158.26 (NHCO); 169.5, 170.0, 170.1,
170.7 (4 x CO); Elemanalizis kalkulalt: C30H3,N404 (608.21): C: 59.21, H: 5.30, N: 9.21.
Meért: C: 59.25, H: 5.32, N: 9.27.

Altalanos elGirat N-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-aril-1,2 ,4-triazol-3-
karboxamid szarmazékok eléallitasara

10% Pd(C)-et (20 mg) vizmentes metanolban, argon atmoszféra alatt 10 — 15 percig
kevertettiik, majd hozzdadtuk a 0.6 mmol 4-benzil-N-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)-5-aril-1,2,4-triazol-3-karboxamid szarmazék vizmentes metanollal (30 ml)
késziilt oldatdt. A reakcioelegyet 50 °C-on kevertettik mikézben hidrogén gazt
buborékoltattunk keresztiil a reakcidelegyen, €s a reakcid lejatszodasat vékonyréteg-
kromatografias moédszerrel kovettiik (eluens: klorofrom-metanol = 1:1). Az atalakulast
kovetden a katalizatort Celiten kiszlrtiik, majd a sziirletet beparoltuk. A terméket tovabbi

tisztitas nélkil alakitottuk tovabb.

N-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-(naft-2-il)-1,2,4-triazol-3-karboxamid
(183)

Az altalanos eldirat alapjan 0.4 g (0.6 mmol) 181 szarmazék és 20 mg 10% Pd(C)
metanolos oldatabol kiindulva 0.296 g fehér kristalyos anyagot kaptunk. [85 %, op.: 124-
126 °C; [a]p = -22.118, ¢ : 0.3; DMSO]. 'H NMR (CDCl3) & (ppm): 2.01 (3H, s, CHs),
2.03 (3H, s, CH3); 2.05 (3H, s, CH3); 2.06 (3H, s, CH3); 3.92 (1H, ddd, J=9.9, 4.2, <1 Hz,
H-5); 4.13 (1H, dd, J = 12.3, <1 Hz, H-6,); 4.32 (1H, dd, J = 12.3, <1 Hz, H-6p); 5.16,
5.18,5.41,5.52 (4 x 1H, 4 x t, J=9.5Hz, H-1, H-2, H-3, H-4); 7.44 7.48 (3H, m, aromas);
8.05 (3H, m, aroméas és NH); 13.2 (1H, kiszélesedett s, triazol NH). °C NMR (CDCl;) &
(ppm): 20.5 (4 x CH3); 61.7 (C-6); 68.2, 70.7, 73.1, 73.8 (C-2, C-3, C-4, C-5); 78.0 (C-1);
123.4 — 134.1 (aromas); 146.5, 155.7 (C-3, C-5 triazol); 159.3 (NHCO); 170.0, 170.2,
170.5, 170.7 (4 x CO); Kalkulalt m/z: 568.53, Mért (M+Na): 591.191, Elemanalizis
kalkulalt: Cy;HpsN4Oq9 (568.18): C: 57.04, H: 4.96, N: 9.85. Mért: C: 57.11, H: 4.99, N:
9.90.

70



N-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-5-fenil-1,2 ,4-triazol-3-karboxamid (184)

Az éaltalanos eldirat alapjan 0.48 g (0.78 mmol) 182 szarmazék és 26 mg 10%
Pd(C) metanolos oldatabol kiindulva 0.384 g fehér kristalyos anyagot kaptunk. [94 %, op.:
115-118 °C; [a]p = - 20.027, ¢ : 0.4; DMSO]. '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 2.06 (3H, s, CH3)
2.10 (3H, s, CH3); 2.11 (3H, s, CH3); 2.12 (3H, s, CH3); 3.93 (1H, ddd, J = 8.5, 4.0, <1 Hz,
H-5); 4.15 (1H, dd, J = 12.3, <1 Hz, H-6,); 4.34 (1H, dd, J = 12.3, 4.0 Hz, H-6p); 5.18,
528,533,559 (4 x 1H,4xt,J=94,94,9.4, 9.4 Hz, H-1, H-2, H-3, H-4); 7.53 (3H, m,
aromas); 8.12 (3H, m, aromas , NH). °C NMR (CDCl;) & (ppm): 20.5 (4 x CH;); 61.7 (C-
6); 68.2, 70.5, 73.0, 73.9 (C-2, C-3, C-4, C-5); 78.0 (C-1); 123.4 — 134.1 (aromas); 146.5,
155.7 (C-3, C-5 triazol); 159.4 (NHCO); 170.0, 170.2, 170.5, 170.7 (4 x CO); Elemanalizis
kalkulalt: C,3H,6N4014 (518.16): C: 53.28, H: 5.05, N: 10.81. Mért: C: 53.34, H: 5.15, N:
10.88

Altalinos elgirat N-p-D-gliikopiranozil-heteroaril-karboxamid szarmazékok
eldallitasara

A védett cukor szarmazékot (0.15 mmol) oldottunk vizmentes metanol (5 ml) és
kloroform (1 ml) elegyében, majd NaOMe vizmentes metanolban késziilt oldatat (1 M)
csepegtettiik hozza, mig az oldalt pH-ja tartéosan Iugos kémhatasu maradt. A reakcio
elérehaladasat vékonyréteg kromatografiasan kovettiik (eluens: kloroform : metanol = 3:1).
A reakci6 lejatszodasat kovetden, a reakcidelegyet Amberlyst 15 H' formaju kationcseréld
gyantaval, majd szirtik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan

tisztitottuk (eluens: kloroform : metanol = 2:1).

N-B-D-Gliikopiranozil-2H-tetrazol-5-karboxamid (173)

Az éltalanos eldirat alapjan 0.3 g 172 (0.67 mmol) szarmazékbol kiindulva 62 mg
fehér kristalyos terméket kaptunk [33%, op.: 253-256 °C, [a]p= 14.81, ¢ = 0.56; DMSO].
'H NMR (DMSO-Dy) & (ppm): 3.33 — 3.11 (5H, m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-65); 3.64 (1H,
dd, J = 12.6, <1 Hz H-6p); 4.59 (1H, kiszélesedett s, OH); 4.89 (1H, t, J=9.2, 8.6, H-1);
4.98 (1H, brs, OH); 5.06 (1H, kiszélesedett s, OH); 5.35 (1H, kiszélesedett s, OH); 8.59
(1H, d, J = 8.6, NH); °C NMR (DMSO-D) & (ppm): 60.86 (C-6); 69.88, 71.85, 77.24,
78.51, 79.54 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-5); 15741 (tetrazol C-5); 161.41 (CONH);
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Elemanalizis kalkulalt: CsH3NsOg (275.09): C: 34.91, H: 4.76, N: 25.45. Mért: C: 34.95,
H: 4.80, N: 25.55.

N-g-D-Gliikopiranozil-5-(naft-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-karboxamid (190)

Az A&ltalanos eldirat alapjan 0.41 g 188 (0.72 mmol) védett szdrmazékbol
kiindulva, 0.24 g fehér kristalyos terméket kaptunk [85%, op.: 219 - 221 °C; [a]p= 8.776,
¢ = 0.69, DMSO]. '"H NMR (DMSO0-d6) & (ppm): 3.12 (1H, pszeudo t, J = 9.2, Hz, H-2
vagy H-3 vagy H-4); 3.21 — 3.31 (4H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5, H-6,); 3.69
(1H, d, J = 11.2 Hz H-6p), 4.61 (1H, kiszélesedett s, OH); 4.96 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1);
5.11 (2H, kiszélesedett s 2 x OH), 7.52 — 7.79 (2H, m, aromas); 8.05 (1H, d, J = 7.8 Hz,
aromas); 8.18 (3H, s, aromas); 8.75 (1H, s, aromas); 9.86 (1H, brs, NHCO). BC NMR
(DMSO-d6) 6 (ppm): 60.9 (C-6); 70.00, 71. 93, 77.44, 79.18, 80.17 (C-1, C-2, C-3, C-4,
C-5); 120.18, 123.23, 127.75, 128.15, 129.20, 129.57, 123.57, 134.74 (aromas); 158.4,
153.6 (C-2, C-3 oxadiazol); 165.47 (NHCO); Elemanalizis kalkulalt: CoH;oN;07 (401.12):
C: 56.86; H: 4.77; N: 10.47. Found: C: 56.94; H: 4.87; N: 10.58.

N-B-D-Gliikopiranozil-5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-karboxamid (191)

Az altalanos eldirat alapjan 0.09 g 189 (0.2 mmol) védett szarmazékbol kiindulva
0.05 g fehér kristalyos terméket kaptunk [50%, op.: 229-232 °C, [a]p= 7.82,c = 0.45;
DMSO]. 'H-NMR (D,0): & (ppm): 4.90 (1H, d, J = 8.7 Hz, H-1); 7.57 — 7.78 (m; 3H);
8,04 — 8,18 (m, 2H); *C-NMR (D,0): & (ppm): 60.59 (C-6); 69.43, 71.34, 76.75, 78.62,
79.61 (C-1; C-2; C-3; C-4; C-5); 122.34, 127.01, 129.41, 132.71 (aromas); 153.40, 157.99
(C-2, C-3 oxadiazol); 165.02 (NHCO); Elemanalizis kalkulalt: C;sH;N30; (351.11): C:
51.28; H: 4.88; N: 11.96. Mért: C: 51.38, H: 4.96, N: 12.01.

N-g-D-gliikopiranozil-5-(naft-2-il)-1,2,4-triazol-3-karboxamid (186)

Az 4ltalanos el6irat alapjan 0.138 g 183 (0.24 mmol) védett szarmazékbol
kiindulva 39 mg fehér kristalyos terméket kaptunk [40%, op.: 171-173 °C, [a]p=8.14, c =
0.64; DMSO]. "H NMR (DMSO-d6): & (ppm): 3.15 — 3.26 (1H, m, H-5); 3.29 - 3.40 (2H,
m, H-2, H-3); 3.40 — 3.51 (2H, m, H-4, H-6,); 4.98 (1H, m, H-1) ; 7.61-7.77 (3H, m,
aromas); 8.10 — 8.21 (3H, m, aromas); 8.61 (1H, s, aromas). °C NMR (DMSO-d6): &
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(ppm): 60.9 (C-6); 69.9, 71.9, 77.31, 78.81, 79.69 (C-1; C-2; C-3; C-4; C-5); 123.21,
123.43, 125.60, 126.67, 126.83, 127.06, 127.72, 128.32, 128.57, 129.45 (aromas); 152.41,
156.8 (C-3, C-5 triazol); 157.2 (NHCO); Elemanalizis kalkulalt: C,9HoN4O¢ (400.14): C:
57.00; H: 5.03; N: 13.99. Mért: C: 57.07; H: 5.10; N: 14.03.

N-p-D-gliikopiranozil-5-fenil-1,2,4-triazol-3-karboxamid (187)

Az 4ltalanos eldirat alapjan 0.3 g 184 (0.57 mmol) védett szarmazékbol kiindulva
0.175 g fehér kristalyos terméket kaptunk [86%, op.: 169-171 °C, [a]p= 9.34, c = 0.54;
DMSO]. 'H NMR (DMSO-d6): & (ppm): 3.18 — 3.24 (1H, m, H-5); 3.31 - 3.38 (2H, m, H-
2, H-3); 3.41 — 3.52 (2H, m, H-4, H-6,); 5.08 (1H, m, H-1); 7.69 - 7.81 (3H, m, aromas);
8.20 — 8.32 (3H, m, aromas); 8.69 (1H, s, aromas);"?*C NMR (DMSO-d6): & (ppm): 61.9
(C-6); 69.1, 72.5, 76.91, 78.12, 79.69 (C-1; C-2; C-3; C-4; C-5); 122.91, 123.03, 125.60,
126.17, 126.99, 127.23, 127.72, 128.01, 128.97, 129.58 (aromas); 148.55, 157.35 (C-3, C-
5 triazol); 162.22 (NHCO); Elemanalizis kalkulalt: C;sH;sN4Og (350.12): C: 51.43; H:
5.18; N: 15.99. Mért: C: 51.49; H: 5.21; N: 15.99.

N-B-D-gliikopiranozil-7 H-indol-2-karboxamid (170)

Az 4ltalanos eldirat alapjan 0.39 g 163 (0.8 mmol) védett szarmazékbol kiindulva
0.205 mg fehér kristalyos terméket kaptunk [79%, op.: 239-241 °C, [a]p= 24.094, c =
0,75; DMSO]. '"H NMR (DMSO-d6, D,0): 3.99 (1H, pt, J = 9.9, 8.9 Hz, H-2 vagy H-3
vagy H-4); 3.22 - 3.36 (3H, m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4, H-5); 3.45 (1H, dd,J=11.9
¢s 5.3 Hz, H-6); 3.65 (1H, pszeudo t, J = 11.9, <1 Hz, H-6,); 4.92 (1H, d, J= 8.7 Hz, H-
1); 7.05, 7.23, 7.47, 7.60 (4H, aromas); 'H NMR (DMSO-d6): 4.99 (1H, pt, J = 8.9, 8.9
Hz, H-1); 8.9 (1H, dd, J = 8.6 Hz, NHCO); 11.6 (1H, s, indol-NH); *C NMR (DMSO-d6):
61.10 (C-6); 70.10, 72.35, 77.79, 78.83, (C-2, C-3, C-4, C-5); 79.90 (C-1); 101.01, 103.48,
112.41, 119.79, 121.73, 123.57, 131.39, 136.66 (aromas); 161.39 (CONH); Elemanalizis
kalkulalt: C;sHsN,Og (322.12) C: 55.90; H: 5.63; N: 8.69. Mért: C: 56.08; H: 5.68; N:
8.76.
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7. Osszefoglalas

Napjaink fejlett tarsadalmaban egyre gyakrabban eléforduld betegség a diabetest
mellitus és annak szamos hosszutava szovédménye. A cukorbetegség gyogyitasa jelenleg
nem lehetséges, csupan tiineti kezelésre van lehet6ség, melynek soran a normal
vércukorszintet diétaval, testmozgassal, hipoglikémids szerekkel illetve kiils6 inzulin
bevitellel probaljak biztositani. Napjainkban a 2. tipusu diabetes esetében, a maj glikoz
termelésének csokkentését celzd terapias lehetdségek koziil az egyik legigéretesebb a
glikogén lebontasat katalizaldé  glikogén foszforildz enzim gatlasan  alapul.
Kutatocsoportunkban tdbb éve folynak kutatasok biologiailag aktiv glikogén foszforilaz
inhibitorok szintézisére.

Doktori munkam soran célunk volt a természetes eredeti FR259800 nevii
optikailag aktiv dikarbonsav szarmazék analogonjainak szintézise és szerkezet-hatés
vizsgalata. Egy olyan altalanos szintézis modszer kidolgozaséara volt sziikségiink, mely
alkalmas az FR258900 molekula alapvdzanak és oldallancanak mddositasara is. A konnyen
hozzaférhetdé D-, L-, mezo-borkOsavakbol és L-almasavbol kiindulva a fahéjsav, p-
kumarsav és ferulasav szarmazékokkal kivantuk az O-acilezett szarmazékot eldéllitani. Az
acilezési reakciod elvégzése elott a karboxil csoportokat és a fenolos hidroxil csoportokat
ideiglenesen védeni kellett. A D-, L-, mezo-borkdsavakat (50-52) és L-almasavat (53) a
benzofenon-hidrazonbdl (80) in situ generalt difenildiazometannal (81) reagaltatva jo
hozammal (79 - 86 %) kaptuk a megfeleld észter szarmazékokat. Az igy kapott védett
dikarbonsav szarmazékok 71 - 73, 82 szabad hidroxil csoportjait kiilonb6z6 fahéjsav
szarmazékokkal (56, 83, 84) torténd acilezéssel kivantuk atalakitani. Ehhez az 57 - 58
p-kumarsav szarmazékok fenolos hidroxil csoportjait metoxikarbonil csoporttal védtiik, jo
hozammal, az igy nyert karbonsavakat tionil-kloriddal aktivaltuk és kozvetleniil hasznaltuk
fel az acilezési reakciokhoz. A kivant 88 - 98 acilezett termékeket kdzepes (43 - 54 %) és
j6 hozammal (63 - 79 %) izolaltuk. A sikeres acilezési reakciokat kovetden eldszor a
difenilmetil véddcsoportok eltavolitasat valositottuk meg trifluorecetsav — vizmentes
anizol reagenseket alkalmazva (7 ekv. vizmentes anizol és 25 ekv. TFA / vizmentes

CH,Cl,). Mind a borkdsav, mind az almasav szarmazékok esetében kivaléo hozammal (79 —
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92 %) izolaltuk a kivant termékeket. Kovetkezd Iépésben a metoxikarbonil
védocsoportokat vizes NH; oldat alkalmazasaval MeOH-ban hasitottuk és kdzepes - kivalo
hozammal (62 — 92%) izolaltuk a védetlen karbonsav szarmazékokat. (107 — 112, 116,
117).

Doktori munkdm masik részében 1j glikéz analég glikogén foszforilaz
inhibitorokat is szintetizaltunk. Munkdm soran az N-acil-N’-(f-D-gliikkoporanozil)-
karbamid ,,harmadik” NHCO egységének nem klasszikus heterociklusos bioizoszterekkel
torténd helyettesitését valositottuk meg. Az izosztéria érvényességének vizsgalata céljabol
1,2,4-triazol és 1,3,4-oxadiazol tartalmazé heterociklusos gliikdz szarmazékok eldallitasat
valositottuk meg. Kiindulasi anyagként a kutatécsoportunk altal eldallitott 171 N-
cianokarbonil szarmazékot hasznalva Me;SiN; és Bu,SnO reagensekkel, jo hozammal
kaptuk a 172 tetrazolt. A 181, 182 triazolokat a 172 tetrazolbol kiindulva 1,3-dipolaris
cikloaddicioés reakcidval valositottuk meg. Az ehhez sziikséges imidoil-klorid (179, 180)
reagenseket a megfelel6 amid szarmazékokbol (177, 178) kiindulva tionil-kloriddal
allitottuk el6. Az imidoil-klorid szarmazékokat (179, 180) és a 172 tetrazol reakcidjaval
kozepes hozammal nyertiikk a megfelelé N-benzilezett 1,2,4-triazolokat (181, 182). A
védbcsoportok eltavolitdsa soran fényt deriilt arra, hogy elsé 1épésben katalitikus
hidrogénezéssel a benzil véddcsoportot kell eltavolitani (183, 184), majd e vegyiiletekbol
Zemplén koriilményeket alkalmazva lehet eldallitani a védetlen 186, 187 1,2,4-triazol
szdrmazékokat.

A 172 tetrazol szarmazékbdl kiindulva, a megfelel savkloriddal reagéltatva jo
hozammal kaptuk a kivant 1,3,4-oxadiazolokat (188, 189). Az acetil véddcsoportok
eltavolitdsat Zemplén reakcidkoriilményeket alkalmazva valositottuk meg.

Vegyiileteink glikogén foszforilaz inhibitor aktivitasdit a Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intézetében vizsgaltdk. A vegyliletek RMGPb enzimmel végzett
enzimkinetikai vizsgalatai alapjan elmondhatd, hogy az eldallitott FR258900 analogonok
kozil a legjobb gatlas a mezo izomerek estében volt megfigyelhetd. Egyértelmiien
kijelenthetd, hogy az aromds gylirlin para helyzetben 1évé hidroxil csoportok jelenléte
sziikséges volt a jo gatlas eléréséhez, ¢ hatast a meta helyzetben 1évé metoxi csoportok
tovabb javitottak és a 112 szarmazék a természetes vegyliletével dsszemérhetd aktivitast
mutatott.
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A (B-D-gliikopiranozil)-heteroaril-karboxamid szarmazékok gatlasi allandoit
meghatarozva elmondhaté, hogy mind az 1,2,4-triazol (186, 187), mind pedig 1,3,4-
oxadiazol (190, 191) egységet tartalmazd szarmazékok inhibicios allandoi elmaradnak a
lead vegyiilet (26) inhibicios allandojatol. Szintén meg kell jegyezniink, hogy mig az N-
acil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid  tipusut  szarmazékok esetében a 2-naftoil
szubsztituens rendelkezett a legjobb gatlasi allandoval (K; = 0,35 pM) addig az 1,2,4-
triazol sorban a fenil szubsztitualt szarmazék (187) (K; = 1,0 uM) volt a legaktivabb. Az
1,3,4-oxadiazol sorozat esetében szintén a 2-naftil szarmazék (190) bizonyult a
legaktivabbnak (K; = 30 uM), jollehet inhibicios allandoja két nagysagrenddel nagyobb
volt a 26 K; értékénél.
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8. Summary

Nowadays more than 360 million people suffer from Diabetes mellitus worldwide,
and more than 90% of the diagnosed cases belong to the type 2 or non-insulin dependent
(T2DM or NIDDM) form of the disease characterized by defects in pancreatic insulin
secretion, peripheral insulin resistance, and elevated hepatic glucose production. T2DM is
a major concern to public health with several long term complications such as
cardiovascular disease, neuropathy, retinopathy and nephropathy.

Although several drugs are in clinical use for symptomatic treatment of T2DM,
these therapies are inadequate for 30-40 % of the patients. In the treatment of T2DM the
new target is glycogen phosphorylase (GP), the main regulatory enzyme in the liver
responsible for the control of blood glucose levels. Biochemical and pharmacological
aspects of T2DM have been amply reviewed and for a detailed rationalization of the
possible use of glycogen phosphorylases inhibitors (GPIs) as antidiabetics. The aim of my
PhD thesis was to synthesise new inhibitors of glycogen phosphorylases and study the
structure-activity relationships of these new compounds.

The FR258900 (49) was isolated from fungi No. 138354. The compound was
shown to inhibit glycogen phosphorylases and to bind to the allosteric site of GP.
Compound 49 stimulated glycogen synthesis in primary rat hepatocytes, and investigations
on glucagon-induced hyperglycemia in C57BL/6 mice suggested that 49 could suppress
hepatic glucose output in vivo.

We envisaged the preparation of structural analogues of 49: the core unit was
planned to be replaced by easily available D-, L- and meso tartaric acid (50 - 52), L-malic
acid (53), 3-hydroxypentandioic acid, and L-glutamic acid. Furthermore, the substitution
pattern of the aromatic rings was also modified.

Our synthesis was based on the known preparation of chicoric acid (2,3-dicaffeoyl-
butanedioic acid). The crucial points in the syntheses of O-acyl derivatives of hydroxy
carboxylic acids were the orthogonal protections of phenolic OH and COOH groups. The
COOH groups of D-, L- and meso-tartaric acids (50 - 52) and L-malic acid (53) were
transformed into diphenylmethyl (DPM) esters (71 — 73, 82) by diphenyldiazomethane
(DPDAM) generated in situ from benzophenone-hydrazone (80) by oxidation with
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activated MnQO,. The phenolic OH groups were protected as methyl-carbonates (83, 84),
and used without further purification.

Acylations of DPM protected hydroxy carboxylic acids (71 — 73, 82) were carried out with
chlorides of cinnamic- (85), p-coumaric- (86) and ferulic acids (87) in dry toluene using
dry pyridine as catalyst.

Subsequent deprotections following the suggested protocol (removal of
methoxycarbonyl groups with Na,COs/aq THF and cleavage of DPM esters with 70% aq
AcOH) caused in our hands total decomposition of the molecules, irrespective of the order
of the deprotection steps. Therefore, a new protocol for the cleavage of protecting groups
was developed. The DPM esters could be cleaved by using dry anisole-TFA reagent at
room temperature to give methoxycarbonyl esters 99 - 106, 113 — 115 whose hydrolysis
was achieved by using an aq. solution of NHj to yield the test compounds 107 - 112, 116,
117.

The second aim of my PhD research was the preparation of new glucose analogue
inhibitors of GP by the bioisosteric replacements of the “third” NHCO moiety of N-acyl-
N’-B-D-glucopyranosyl urea type GP inhibitors with 1,3,4-oxadiazole and 1,2,4-triazole
heterocycles and study their effects on inhibitor activity.

The N-cyanocarbonyl (171) derivative was converted to tetrazole (172) with
Me;SiN;—Bu,SnO which was used as the starting material for the preparation of N-(B-D-
glucopyranosyl)-5-aryl-1,3,4-oxadiazole-2-carboxamides and N-(B-D-glucopyranosyl)-5-
aryl-1,2,4-triazole-3-carboxamides.

The 172 tetrazole was reacted with N-benzyl-carboximidoyl chlorides (1179, 180)
obtained from the corresponding N-benzyl-carboxamides 177, 178 by SOCI, proved an
efficient way to get N-B-D-glucopyranosyl-5-aryl-1,2,4-triazole-3-carboxamide ( 181,
182). Deprotection of these derivatives was readily carried out starting with the catalytic
hydrogenation to cleave benzyl groups (183, 184), followed by the Zemplén conditions to
remove the O-acyl groups to give the target 1,2,4-triazoles ( 186, 187). If the O-acyl
groups were removed first, the catalytic hydrogenation didn’t give the expected product.

The 5-aryl-1,3,4-oxadiazole-2-carboxamides ( 188, 189) were obtained from
tertazole 172 by the reaction with aroyl chlorides in dry toluene at elevated temperature in
moderate to good yields (188: 74%; 189: 80%). O-Deacetylations were performed by the
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Zemplén protocol to give the unprotected 1,3,4-oxadiazole derivatives 190, 191 in good
yields.

The synthesized derivatives were evaluated as inhibitors of rabbit muscle glycogen
phosphorylase b (RMGPb). For comparison FR258900 (49) was also tested under our
conditions. Compound 49 proved a competitive inhibitor against AMP and the obtained K;
of 0.2 uM showed a good agreement with the literature value. When tested against G1P,
FR258900 compound appeared as a non-competitive inhibitor with a K; of 5.47 puM.
Similar conclusions could be drawn from the kinetic studies of D-, L- and meso tartaric
acid derivatives 99, 100, 107 - 112, as well, thereby indicating that in general the tartaric
acid derivatives bound to the same site as FR258900 (49).

As non-competitive inhibitors against G1P, the cinnamoyl derivatives 99, 100,
lacking the 4-OH substituents characteristic of the natural product, proved practically
inefficient. In the p-coumaroyl (107 — 109) and feruloyl (110 — 112) series the meso-
configured compounds 109 and 112 proved most efficient. The latter demonstrated that
introduction of an additional substituent in the aromatic rings (3-CH;0) was very
advantageous and 112 proved equipotent with the natural product 49. As competitive
inhibitors against AMP, beside the meso-configured 109 and 112, the L-configured 110
proved most efficient.

The 1,3,4-oxadiazolecarboxamide and 1,3,4-triazolecarboxamide derivatives
were less active than the “lead” compounds. In the 1,3,4-oxadiazole series the 2-naphtoyl
derivative was the best inhibitor (K; = 30 pM). The 1,2,4-triazole series the phenyl
derivative was the best (K; = 1.0 pM).

N-glucopyranosyl-indole-2-carboxamide inhibitor activity K; =5.76 pM was the

one of the best out of these new.
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