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1. Bevezetés

A gliikoz fontos energiaforrasként szolgal az ¢él6 sejtek szamara. Enzimek
és hormonok Osszehangolt milkodése altal szabalyozott ellentétes iranyt
metabolitikus folyamatok biztositjak, hogy a gliikdz koncentracidja a vérben 4-5
mM legyen, ami az egészséges szervezet normalis vércukorszintjének felel meg.
Amennyiben zavar 1ép fel ezen enzimek vagy hormonok miikddésében, illetve
termel6désében, akkor a szervezet vércukorszintje megvaltozik — altalaban korosan
megemelkedik — és cukorbetegség (diabetes mellitus) alakul ki.

Az inzulin a gliikéz-transzportban részt vevé hormon, mely eldsegiti a
sejtek gliikdzfelvételét, valamint a glilkoz metabolizmusat a vazizomzatban €s a
zsirszovetekben. Amikor a hasnyalmirigy Langerhans-szigeteinek [B-sejtjei nem
termelnek inzulint, akkor I. tipust vagy inzulinfiiggé cukorbetegség (IDDM —
insulin dependent diabetes mellitus) kialakulasarol beszéliink. A II. tipust vagy
nem inzulinfliiggd cukorbetegség (NIDDM — non-insulin dependent diabetes
mellitus) esetén a szervezet termel inzulint, de nem megfeleld mennyiségben,
illetve a termelt inzulin csak késve, vagy egyaltalan nem fejti ki hatasat. Inzulin
hianyaban, vagy annak rendellenes mitkddése esetén a szovetek nem képesek
gliikozt felvenni, emiatt viszonylag rovid id6 alatt kiilonbozo tiinetek jelentkeznek
(izomgyengeség, teststilyvesztés, stb.). Ezen til igen komoly veszélyt jelentenek a
betegség soran kialakuldo hosszi tdva szovédmények, elsdsorban a sziv- és
érrendszeri, idegrendszeri, latészervi karosodasok, valamint vesemiikodési
zavarok, melyek akar a betegségben szenveddk halalahoz is vezethetnek.

A XX. szazad végére vilagszerte dramai mértékben megnovekedett a
diabetesszel diagnosztizalt betegek szama, emiatt korunk egyik legstlyosabb
betegségének tekinthetjiik. Felmérések alapjan a cukorbetegség az ezredfordulén a
nyugati tarsadalmak népességének mintegy 6 %-at érintette,’ és becslések szerint a
megbetegedések szamaban tovabbi ndvekedés varhatd, igy a cukorbetegségben
szenveddk szama 2010-re vilagszinten akar a 220 millid f6t is meghaladhatja.?

Emellett azt is megfigyelték, hogy az elmult két évtizedben megvaltozott az 1. és II.



tipusu megbetegedések aranya: mig a kilencvenes évek elején az esetek mintegy 75
%-aban diagnosztizaltak a II. tipusu diabetest,’ addig napjainkra ez az arany 90-95
%-ra novekedett.” Ennek oka valdsziniileg az, hogy — bar mindkét tipusi
betegséget genetikai eredetiinek vélik — kialakuldsukban egyéb, példaul kornyezeti,
immunologiai tényezok is szerepet jatszhatnak. Mindehhez hozzajarulnak az
életmoddal kapcsolatos, ugynevezett ’civilizacios’ problémak, igy példaul a
rendszeres fizikai igénybevétel hianya, az 1l60 munkavégzés, a nagyfoku
taltaplaltsag és az elhizas is.

A betegség kozvetlen kivaltd okait, kialakulasanak pontos biokémiai
hatterét nem ismerjik. Mivel minden tiinete és szovodménye a korosan magas
vércukorszintre vezethetd vissza, kezelése a normadlist megkdzelitd, allando
vércukorszint biztositasat jelenti. A kezelés jelenleg tehat tiineti szinten lehetséges,
valtozo sikerrel. Az 1. tipusu betegség esetében inzulinterapiat alkalmaznak. A II.
tipusu betegséget diétaval, rendszeres testmozgassal €s a vércukorszintet csdkkentd
hatasa  gyogyszerekkel kezelik. A vércukorszint csokkentd szereknek
(szulfonilkarbamidok, biguanidin-szarmazékok, tiazolidin-dionok, akarbdz)
azonban szamos karos mellékhatdsa van, és akar koros vércukorszint esést
(hypoglycemia) is okozhatnak.*®

Emiatt 0j terapids modszerek kifejlesztésére van sziikség. Jelenleg inzulin-
elvalasztast segitd szerek, inzulin érzékenyitok, a m4j glikoztermelését (HGP -
hepatic glucose production) gatld szerek, kombinacids terdpiak és specialis
taplalkozasterapia alkalmazasa, illetve vizsgalata van folyamatban.'®*'
Feltételezések szerint a vércukorszint szabalyozhato a gliikbzanyagcserében részt
vevd enzimek miikodésének befolyasolasa révén,”’ melyek koziil munkank soran
mi a glikogenolizis kulcsfontossagu enzimének, a glikogén foszforilaznak szelektiv
gatlasat célzo gliikkozanalog molekulak szintézisét terveztiik. A teriileten folyo
kutatasokba bekapcsolddva célul thztik ki ) monoszacharid szarmazékok
eloallitasat, valamint a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetének és a

Gorog Nemzeti Kutatasi Alapitvany Szerves- €s Gyodgyszerkémiai Intézetének



(Institute of Organic and Pharmaceutical Chemistry, The National Hellenic
Research Foundation, Athens, Greece) munkatarsaival egylittmiikddve, szerkezeti

sajatsagaik és enzimgatlo hatasuk kozotti dsszefiiggések vizsgalatat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Gliikoz a szervezetben

A szervezet a taplalék utjan felvett gliikoz egy részét glikogén formajaban
raktarozza el a majban €s a vazizomzatban (glikogén szintézis). Aktiv izommunka,
illetve stressz esetén megnd a szervezet gliikdzfelhasznalasa, és megindul a
glikogénraktarak lebontasa (glikogenolizis). E két ellentétes iranyu folyamat,
valamint a gliikoneogenezis (de novo gliikkdz szintézis, mely soran keletkezd
gliikoz is bekeril a glikogén-ciklusba) egyensulya hatdrozza meg a m4j
gliikoztermelését (1. &bra), ¢és ezaltal a vér glikoz koncentracidjanak
szabalyozasaban 1is kulcsfontossagi szerepet toltenek be. A II. tipust
cukorbetegségben szenvedOk esetében azt a megfigyelést tették, hogy a post-
absorptive allapotban az egészséges szervezethez képest a maj glikoztermelése
jelentésen megemelkedik, ami hyperglycemidhoz vezethet. A maj megemelkedett
gliikoztermelésének visszaszoritdsara megoldast nytjthat, ha a glikogenolizis
sebességmeghatarozd 1épését lassitjuk, azaz a glikogén — gliikoz-1-foszfat

atalakulast katalizalo glikogén foszforilaz enzimet gatoljuk.

2.2. Glikogén foszforilaz enzimek

A glikogén foszforilaz (GP) enzimek a glikogén nem redukald végén
talalhato gliikozegységek kozotti a(1—4) glikozidos kotés foszforolitikus hasitasat
katalizaljak. Az eml6sok szervezetében talalhatdé GP enzimnek harom izoenzime
ismeretes, melyek az izomban, a majban ¢és az agyban talalhatdk, és ott fejtik ki
hatasukat. Mindharomra jellemz6, hogy aktiv (foszforilalt forma, GPa) vagy
inaktiv (defoszforilalt forma, GPb) formaban Ilehetnek jelen, melyek csak
foszforilacios allapotukban kiilonboznek, és a megfeleld enzimekkel egymasba
alakithatok. Az enzim aktivdlasa a Ser-14 oldallanc hidroxilcsoportjanak
foszforilaz kinaz katalizalta foszforilalasat jelenti.'” Az ellentétes iranyt folyamat a
defoszforilacid, melyet a protein-foszfatdz-1 enzim katalizal. Az izoenzimek aktiv

formaja C,-szimmetriaju, homodimer szerkezetd.
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Mig a maj- ¢és izom-eredeti GP enzimet meglehetosen részletesen
jellemezték, az agyban talalhat6 izoenzimrdl joval kevesebb adat all rendelkezésre.
Az izom- ¢és maj-izoenzimek teljes aminosav szekvencidja koriilbeliil 80 %-ban, a
katalitikus hely felépitése pedig teljes egészében megegyezik," de mindegyik
egyedi szerepet tolt be a glikogén metabolizmusdban. Az egyes inhibitor- és
aktivatormolekulak enzimhez vald kotodésének vizsgalata soran az esetek
tobbségében az ismert kristalyszerkezetli, foszforilalt vagy defoszforilalt nyul izom
glikogén foszforilazt (RMGPa, illetve RMGPb) vagy tGjabban rekombinans human
maj enzimet (rHLGPa) alkalmaznak.

A GP enzimben rontgenkrisztallografias vizsgalatok alapjan kiilonb6zo

kotohelyeket azonositottak."
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2. abra A glikogén foszforilaz enzim szerkezete és kotohelyei (RMGPb)



A Kkatalitikus hely (més néven aktiv centrum) a fehérjefeliilettdl ~15 A
tavolsagra elhelyezkedd mély iireg, mely az enzim mitkodéséhez elengedhetetlen
piridoxal-5-foszfat kofaktor mellett talalhat6. Kompetitiv inhibitorai, a glikogén, a
gliikkoz-1-foszfat és a glikoéz az enzim inaktiv 4allapotat stabilizaljak. Az
allosztérikus hely (mas néven AMP vagy nukleotid kotohely) a katalitikus helyt6l
~30 A tavolsagra helyezkedik el, a két alegység kapcsolodasi feliiletén. Az AMP
mellett ide kotédik még az ATP, a gliikkoz-6-foszfat és az IMP. Az inhibitor hely
(méas néven purin vagy nukleozid kétéhely) a katalitikus helytél ~12 A tavolsagra
az enzim feliiletén foglal helyet. A purinvazas vegyiiletek, mint példaul a koffein,
valamint a flavopiridol, nukleotidok és nukleozidok kotddése egyuttal a katalitikus
helyhez vald hozzaférést is megakadalyozza. Az 1j allosztérikus hely (mas néven
indol kotohely) a két alegység kapcsolodasanal talalhatod tiregben helyezkedik el,
mely kisebb méretli molekulak, igy példaul indol-karboxamid szarmazékok
befogadasara képes, eldidézve ezzel az enzim inaktiv allapotanak stabilizacidjat. A
benzimidazol kotOhely a katalitikus helytdl, az allosztérikus helytdl, illetve az 1j
allosztérikus helytdl is egyarant ~31-32 A tavolsagra helyezkedik el az enzim
felszinén.”

A kristalyos szerkezetli glikogén foszforildz rontgenkrisztallografias
vizsgalata azt mutatta, hogy az inaktiv allapotbol aktiv allapotba vald 4atalakuléas
soran az enzim negyedleges szerkezete megvaltozik, mert az alegységek
egymashoz képest elfordulnak.” Inaktiv allapotban a katalitikus helyet az
enzimfehérje 282-286-0s aminosav egységei altal alkotott tigynevezett 280-as
hurok elzarja a felszintdl. A konforméacios valtozasok eredményeként azonban a
280-as hurok rendezetlenné valik, ezaltal utat nyitva a katalitikus hely iranyaba.
Létrejon a foszfat felismerd hely, és lehet6vé valik a szubsztrat (glikogén)
katalitikus helyhez valo kotdédése. A glikogén foszforilaz enzim katalitikus
hely¢hez kot6dé kompetitiv inhibitorok a katalitikus hely kozelében elhelyezkedd

specialis, B-csatornanak nevezett iiregbe is illeszkednek (lasd 2.3.1.1 fejezet),” és a



--------

ezaltal csokkentik az aktiv forma jelenlétét.

2.3. Glikogén foszforilaz inhibitorok
2.3.1. A katalitikus helyhez k6t6d6 inhibitorok
2.3.1.1. Gliikézanalég inhibitorok

A D-glikéz fiziologias kompetitiv inhibitora a glikogén foszforilaz
enzimnek (3. abra). A katalitikus helyhez kotédve rogziti a 280-as hurok helyzetét,
ezaltal stabilizalja az enzim inaktiv allapotat és egyben megakadalyozza mas

szubsztrat molekulak hozzaférését a katalitikus helyhez.

Ho K =1,7mM Ho OH K =74mM
HO OH
OH

3. abra Az a- és B-D-gliikoz gatlohatdsa RMGPb enzimre

A glikogén foszforildz enzim a-D-gliikozzal alkotott komplexének rontgen-
krisztallografias vizsgalata lehetOséget nyujtott a katalitikus hely felderitésére. Az
eredmények azt mutatjdk, hogy az o-1-OH csoport egy vizmolekuldn keresztiil
létesit hidrogénkotést az enzim Asp283 oldallancaval, a 2-OH csoport pedig
kozvetlen hidrogénkdtéssel kapcsolodik az Asn284 oldallanchoz, azaz a molekula
hidroxilcsoportjai és az enzim aktiv centrumat alkotd polipeptid lanc aminosav
egységei kozott kialakulo hidrogénkotések fontos szerepet jatszanak a

w1 21,22
ko6tédésben.

Emellett azt is kimutattak, hogy a katalitikus hely kozvetlen
kozelében a szénhidrat gy(ir(i B-anomer szubsztituensének iranyaban egy iires zseb
talalhato, amit P-zsebnek vagy B-csatornanak neveznek, a-iranyban pedig egy
kisebb, vizmolekuldkat tartalmazé iireg helyezkedik el.'” A B-D-gliikdz esetén
mérhetd kisebb gatlas azzal magyarazhato, hogy az o-D-gliikozhoz képest a

molekula eggyel kevesebb hidrogénkotés kialakitdsara képes,” amire ugyancsak a



rontgenkrisztallografias vizsgalatok mutattak ra. A p-csatorna felfedezése felvetette
annak lehet6ségét, hogy olyan, a C-1 atomon valtozatosan szubsztitualt gliikk6z
szarmazékokat allitsanak el6, amelyek ebbe a polaris és apolaris csoportokkal
egyarant koriilvett {ires zsebbe feltételezhetben szorosabban tudnak illeszkedni,
ezaltal tovabbi kotések alakulhatnak ki az enzim €s a szubsztrat kozott, és igy
hatékonyabb gatlas érhetd el.

Els6ként O-glikozidok szintézisét valodsitottak meg (4. abra). A 2-
hidroxietil-B-D-gliikopiranozid (3) részlegesen kitdlti a B-csatornat és az Asp339
aminosav oldallanccal hidrogénkotést alakit ki, viszont gyengébb gatlast mutat,
mint az o-D-glikoéz, amit a flexibilis B-szubsztituens megkotodése soran
bekovetkezd entropia veszteségnek tulajdonitanak.’ A merev szerkezetli aglikont
tartalmazo 5 cianometil szarmazék hatékonyabb gatlast mutatott, mint a 3
molekula, még annak ellenére is, hogy a molekulaban csak egy hidrogénkotés

kialakitasara képes atom van jelen.

OH HO O fe)
HO ° 3 HO o 4
Ho O~"Son K =253mM OH Ho K =16,3 mM
OH HO
Ho L,
oH OoH OoH
o ,0
AN o\ AN 1
HO CN  HO 0o~ “cH HO
OH OH : OH
5 6 7
K =9 mM K =48mM K =45mM
OH OH o OH o NO
HO ° 0 HO © H ‘
HO SH HO S\)k HO s N
HO
OH OH ” OH H
8 9 10 NO,
K =1mM K, =3,6 mM K;=0,65 mM

4. abra Korai gliik6zanaldg inhibitorok és gatlasi allandoik

A 6 B-mezilat esetén mar a -D-glitkdzénal kisebb gatlasi allandé mérhetd, ugyanis

a mezilatcsoport van der Waals kolcsonhatasokban vesz részt €s két hidrogénkotést



létesit az Asn284 és Asp339 oldallancokkal. A 7 szarmazék esetén az ionos
kolcsonhatasok kialakulasanak lehetOségét vizsgaltak. Azt tapasztaltdk, hogy az
aglikon nitrogénatomja és az Asp339 aminosav oldallanc karboxilcsoportja kozott
sohid alakult ki, ami kedvezden hatott a gatlasi sajatsagokra. Nagyméreti €s
kdnnyen polarizalhatoé kénatomot tartalmazo S-glikozidokat is eldallitottak, melyek
koziil az 1-dezoxi-1-tio-B-D-gliikopirandz (8) mind az a-, mind a B-D-glitkoznal
jobb inhibitornak bizonyult.”® A réntgenkrisztallografidss mérések azt mutattak,
hogy a tiolcsoport és az Asn284, valamint His377 aminosav oldallancok k6zott van
der Waals kolcsonhatas jon 1étre. Tovabbi S-glikozidok szintézise viszont mar nem
vezetett jobb eredményre, ugyanis az egy nagysagrenddel kisebb gatlasi allandoval
rendelkez6 10 hidrazid mar nem a katalitikus helyhez, hanem az aromas csoportjan
keresztiil az inhibitor kdt6helyhez kapcsolodik.

A C-1 atomon a- és P-helyzetben a hidrogénkotés kialakitasara képes
atomok szamanak ndvelése céljabol anhidro-heptonsav szarmazékokat allitottak
eld (5. abra), melyek koziil a 2,6-anhidro-heptonamidok (11, 12) az a-D-gliik6znal

is jobb gatlohatast mutattak.”>*

HO HO HO CH
H%\ HO on NH, HO o H/ 3
07 "NH,
1"

12 13
K, =370 uM K, =440 uM K, = 160 pM
OH OH OH
o o 0.0 o ©
HO HO S HO
HO CN HO (0] CH HO
HO HO ® HO NH,
OH OH OH
14 15 16
K =76 mM K/ =3,7mM K =3,1mM

5. abra A leghatékonyabb GP inhibitor anhidro-heptonamidok és ulopiranoz

szarmazékok

A 11 o-heptonamid CO ¢és NH csoportjaival vizmolekuldkon keresztiil 1étesit
hidrogénkoétéseket a Glu88, Gly134, Gly135 és Asp283 aminosav oldalldncokkal,



mig a 12 B-heptonamid €s a polipeptid lanc His377 ¢és Asn284 oldallancai kozott
kozvetlen hidrogénkdtések jonnek létre. A 13 metil-amid szarmazék egy
vizmolekula kiszoritdsaval az enzim apolaros csoportjaival is képes van der Waals
kolcsonhatas kialakitdsara, ami még hatékonyabb gatlast eredményez. Az anomer
centrumon o- €s -szubsztituenst egyarant tartalmazo ulopirandz szarmazékok (14,
15) igen gyenge inhibitorai a glikogén foszforildz enzimnek. A 16 szarmazék
esetén még a hidrogénkotés kialakitasara képes karboxamidcsoport jelenléte
ellenére is magas gatlasi allandé mérhetd.

Az O-, C-, S-glikozidok mellett N-glikozidok szintézisét is megvaldsitottak
(6. abra). Az N-acil-glikopiranozil-amin szarmazékok NH csoportja erds
hidrogénkotést 1étesit az enzim His377 aminosav félancbeli CO csoportjaval,
emellett az amid oldallanc atomjai van der Waals kolcsonhatasokban is részt

vesznek, ezaltal igen hatékony inhibitorai a glikogén foszforilaz enzimnek.

OH OH
19
- HO K =9.7 uM
HO S Y K =32 uM o m
) o)
OH OH
o) 18 (o] H 20
HO%HW(@ K = 81 M H%MN NH, K = 140 uM
HO \=81p =
OH T ‘
o)

K, = 144 uM oH 8

6. abra N-(B-D-gliikopiranozil)-amidok és az N-(B-D-gliikopiranozil)-karbamid
gatlasi allandoi

Az N-acetil-(B-D-gliikopiranozil)-amin esetén (17) a gliikoz gatlasi allanddjahoz
viszonyitva két nagysagrenddel kisebb érték mérhetd,”* és az aromas
végcsoportot tartalmazd amid szarmazékok (18, 19) is hasonlé eredményt
szolgaltatnak.”™ A mért értékek alapjan viszont az aromas csoport mérete és
helyzete nem elhanyagolhaté fontossagu a gatlohatas kialakulasa szempontjabdl. A
metilcsoport aminocsoporttal torténd helyettesitése (20) a gatlas romlasahoz vezet.

A heptonamidok, illetve az N-acil-(B-D-gliikopiranozil)-aminok esetén

tapasztalt jo gatlohatas a C-1 atomon hidantoin-gy(iriit tartalmazd szarmazékok
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szintézisének lehetOségét vetette fel (7. abra). Az enzim-szubsztrat komplex
rontgenkrisztallografias vizsgélata azt mutatta, hogy a hidantoin az enzim aktiv
hely¢hez kotodik, és nitrogénatomja a His377 karbonilcsoportjaval hidrogénkotést
létesit, ami a 17 amid esetén is megtalalhato. Emellett a karbonilcsoportok
oxigénjei vizmolekuldkon keresztiil alakitanak ki hidrogénkotéseket az Asp339 és
Asp283 oldallancokkal. A hidantoin-gylrii merevsége miatt az enzimhez vald
kotodés csak kis konformacidsenergia-valtozast eredményez, ami a gatlas
szempontjabol szintén kedvezo, emiatt a 21 gliikkopiranozilidén-spiro-hidantoin is
kiemelked6en j6 inhibitora a glikogén foszforilaz enzimnek.”””* A 22 tiohidantoin
csaknem azonos nagysagu gatlasi allandoval rendelkezik, mely koriilbeliil 6tszazad
része a gliikozénak.””*® A két molekula szerkezete egyetlen atomban kiilonbozik,
ami az enzimhez valo kotddés szempontjabol nem jelent Iényegi valtozast. A
hidantoin-gyiirii helyettesitése nem vezetett jobb gatlohatasi molekuldhoz, ¢
vegyiiletek koziil a legjobb eredményt a 24 N-hidroxi szarmazék esetén mérték. A
27 epimer spiro-hidantoin is gyengébb kotddést mutat, ami feltehetéen a
hidrogénkotések kialakitdsara alkalmas csoportok nem megfeleld helyzetének
tulajdonithato.”*> A 28  gliikopiranozilidén-spiro-diketopiperazin a 21
hidantoinhoz képest kevésbé merev szerkezetli, ami a kotddés sordn entropia
veszteséget eredményez, ezért a molekula gyengébb gatlohatist mutat.””> A 29
xilopiranozilidén-spiro-hidantoin® és 30 tio szarmazéka®’, valamint a 31 és 32
gliikofurandz szdrmazékok gyakorlatilag nem gatoljak a glikogén foszforilaz
enzimet,” annak ellenére sem, hogy ezekben a molekulikban is jelen van a
hidantoin-gytirt. Ez is azt mutatja, hogy a katalitikus hely gliikoz specifikus, azaz a
szénhidratgytrli hidroxi-metiléncsoportja és az enzim aminosav oldallancai kdzott
kialakulo hidrogénkotéseknek fontos szerepe van a kotédésben.”’** A hidantoin-
gylri szerkezeti elemeit nyilt lanci formaban tartalmazé 33 molekula hatékony
gatlészere a glikogén foszforilaz enzimnek,’® ami az N-acil-gliikopiranozil-amin és

az a-karboxamidcsoportok kotédésben betoltott szerepének jelentéségére utal.
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HO A H HO N HO §
HO Ho| =0 08 "o Ho[ D=s " Ho[ )=o
o” N o~ N o~ N
o7 N1 R
21 22 23 R=CH, K=12mM
K =3.1uM Ki=5.1puM 24 R=OH K, =39 M
K =4.2uM 25 R=NH, K, =146 uM

26 R=NHCOCH; K;=550uM

o
HO R HO AR 5 HO R H
HO HO HO
HO [ “NH HO HO [ =x
N
H

HN
~ 0

o)
27 28 29 X=0 K>11,5mM
K, = 105 uM K, = 59.7 uM
i M i 30 X=S K>10mM
K, =320 uM
0 HO H
HO //< N OH
HN HO o) >—0 HO o H
HO o NH N HO N\H/O\CH
H HO :
[e} (o]
OH 0™ 'NH,
OH
31 32 33
K =82 mM K, = 220 mM K =15 uyM

7. abra Glikopiranozilidén-spiro-hidantoinok

Annak ellenére, hogy a -D-gliikkopiranozil-karbamid (20) nem mutat erds
gatlast, acil szarmazékai kozott (1. tablazat) talalhatd az egyik leghatékonyabb
ismert glikogén foszforiliz enzim inhibitor, az N-2-naftoil-N’-(B-D-
gliikopiranozil)-karbamid (42)***">°. Ezek a szarmazékok a spiro-hidantoinok nyilt
lanca analdgjainak is tekinthet6k. Az eredmények azt mutatjak, hogy az alifas
szubsztituenshez (34) képest a hidrofob jellegli aromas oldallancokat tartalmazo
acil-karbamid szarmazékok (35-45) alacsonyabb gatlasi allandoval rendelkeznek.
Az aromas gylrti para helyzetli szubsztituenseinek (36-39) valtoztatdsa nem

eredményezett tovabbi javulast, gyakorlatilag a szubsztituens jellegétdl fiiggetleniil
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azonos nagysagrendii gatlas mérhetd. A 40 meta-klor szarmazék esetén a
gatlohatas jelentésen romlott. Az aromas gytlrti méretének megfeleld orientacioban
torténd novelése (42) kiilondsen kedvezd. Az aromas gylrl heterociklussal valo

helyettesitése (43) ugyancsak nem eredményezett javulast a gatlasi allandoban.

1. tablazat N-acil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-karbamidok

35 4.6 40 113

(o]
R
34 o 305 | 39 /@ 4.4
QN

36

0.35

Q2
o7 e |a 1
je

38 6.0 43 " 4.0

Hadady Zsuzsa és munkatarsai vizsgalatokat végeztek arra vonatkozodan,
hogy milyen hatassal van a gatlasi sajatsdgokra, ha az aromas rész és az anomer
centrum kozotti négyatomos tavolsagot megtartva az acil-karbamid lanc elemeit
mas atommal vagy atomcsoporttal helyettesitik (2. tablazat).* A mért inhibicios
hatas alapjan azt mondhatjuk, hogy az anomer centrumtol szamitott masodik
karbonilcsoportnak metilén- (44), illetve szulfonilcsoportra (45) torténd cseréje

nagymértékben rontotta a gatlast. Az anomer szénatomtdl szamitott masodik
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amidcsoport elemeinek kiilonb6zo, valtozatos helyettesitései (46-57) sem vezettek

az addig ismert vegyiileteknél hatékonyabb gliik6zanalog inhibitorokhoz.

2. tablazat A karbamid lanc elemeinek modositasaival képzett szarmazékok

Molekula K; Molekula K;
[kM] [kM]
OH OH
44 HO%“ ”\Q 760 | 51 HO%H @ 70
HO ™ \g/ Ho - \LI/\N
HO
45 ”%&/“\H/“\w@/ 6200% | 52 ro Ay 200%
OH 2 o}
[¢]
OH
46 “‘Lg%/“\n/o 350 |53 o gl g 142
OH 5 o)
OH Q OH
O H o H
47 H?*MNY\O 34 | 54 ”OHM“Y\Q 85
o o
OH /@/c' OH
o H e} H
48 H(L;%/N\n/\o 7.8 |55 “"H;%/N N 18
o o
O” jog i S
O H o y
49 “"H;%/N\H/\O 37 |56 H‘;MN N 35
(o] o
OH NO,
o) H OH
50 HO%N /©/ 100* | 57 %H P 61
HO > \[O]/\o H‘LO \ N Z4
o

*Cs, értekek

Az NH, illetve a CO csoport hianydban valdszinlileg az enzim aminosav

oldallancaival bizonyos hidrogénkotések nem alakulhatnak ki, ami a kotddés

gyengiiléséhez vezet. Az eldallitott vegyliletek kozott a legjobb eredményt a 56
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molekula szolgaltatta, amelyben a merev szerkezetli amidcsoportot az ahhoz
hasonloan kevésbé flexibilis szén-szén kettoskotés helyettesiti.

A katalitikus hely mellett elhelyezkedd [-csatorna egyarant tartalmaz
poléris és apolaris csoportokat. Feltételezhetd, hogy a hatékony gatlds egyik
feltétele, hogy a szénhidratgytirti f-anomer irdnyaban elhelyezkedd szubsztituensei
a katalitikus hely kozvetlen kozelében elhelyezkedd [p-csatornaba jol
illeszkedjenek. Kutatocsoportunkban vizsgaltak, hogy hogyan befolyasolja a
gatlast, ha a B-anomer helyzetébe nagyméret{i apolaris hidrofob csoportok helyett
vagy mellett kisebb méretli polaris hidrofil csoportokat beépitenek, megtartva az

aktiv helyhez valo kotédéshez sziikséges NHCO szerkezeti elemet (8. abra).*!

OH o OH o
O H H O H
HO OH HO OR
OH OH
(0] (0]

58 1C,, =122 uM 59 R=H K=20uM

60 R=Me K =170puM

oH OH . o
HO%N HO "SNrTS ok
HO COOR OH
OH
O O

61 R=H IC;;=4mM 63 R=H nem gatol
62 R=Me K =580uM 64 R=Me ICy=1mM

8. abra Dikarbonsav-amid szarmazékok

Az anomer centrumtol valtozoé tavolsagban sav, illetve észter funkciot tartalmazo
szarmazékok gyengébb kotddést mutatnak, koziiliik a leghatékonyabb inhibitornak
a 59 szarmazék bizonyult. Erdekes megjegyezni, hogy a polaris végcsoporttal
rendelkez6 molekulak koziil a flexibilis metiléncsoportokat tartalmazd 59 molekula
esetén legkisebb a gatlasi allandd, szemben a 2. tablazat apolaris végcsoportil
molekuldival, ahol a merev szerkezetli szén-szén kett6skotést tartalmazo 56

szarmazek bizonyult hatékonynak.
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2042 yalamint mas laboratoriumokban®** eldallitottak

Kutatocsoportunkban
C-gliikopiranozil szadrmazékokat is, melyek szintén hatékony gatloszereknek
bizonyultak (9. dbra).”” A sorozatbol a nagyméretii apolaros csoportot tartalmazo
66-71 szarmazékok bizonyultak hatékony inhibitoroknak, melyek koziil
kiemelkedden jo eredményt szolgaltatott a 67 2-naftil szarmazék, amely ugyancsak
azt mutatja, hogy a glikogén foszforilaz enzim gatlasa szempontjabol a 2-
naftilcsoport jelenléte igen kedvezd. A 71 benzimidazol esetén azt a megfigyelést
tették, hogy ez a molekula az aktiv hely mellett az indol kotdhelyhez és az

tigynevezett benzimidazol kotShelyhez is kapcsolodott™. A 72 és 73 szarmazékok

viszont csak kis mértékben mutattak jobb gatlohatast az a-D-gliikoznal.*

OH N—N OH o—N OH N—C
How \>\CH3 How \>\R How />\R
HO o HO N HO N
OH OH OH
65 K =145uM 66 R=4-Me-Ph K =7.5uM 68 R=4-Me-Ph K =107 uM
67 R=2-nafti K =2.4uM 69 R=2-nafti K =38uM
OH OH
N N
70 71
o 0 [/Q o Q [/Q .
HO s =76 HO N i=86uM
OH OH H
OH 0
H H
© 72 © 73
o) 0
HO K, = 900 uM HO K, = 1300 uM
HO HO
OH OH
OH o)

9. abra C-gliikozil-heterociklusok ¢és -benzokinon szarmazékok

2.3.1.2. Iminocukor szarmazékok

Feltételezések szerint a glikogén foszforolizise glikozil-kation jellegli atmeneti
allapoton keresztiil jatszodik le*®, ezért a glikozilium-ion mimetikumok®’ varhatéan
gatoljak a glikogén foszforilaz enzimeket. Ebbdl kiindulva az igen hatékony
glikozidaz inhibitor iminocukrok esetében megvizsgaltak azok glikogén foszforilaz

inhibicios hatasat is.
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OH OH OH

H
HO N HO HO
HO HO NH HO NH

HO

74 75 76
K. = 0.4 uM ICgy =4 uM ICyp=1.2 uM

10. Abra Iminocukrok és gatlasi allandoik

Az iminocukor szarmazékok koziil az oOttagu 1,4-didezoxi-1,4-imino-D-

48,49
1 5

arabinito (DAB, 74) bizonyult a leghatékonyabb gatloszernek, de a hattaga

1931(76) is j6 gatlohatast mutatott (10. 4bra).

noeuromycin® (75) és az izofagomin
Ezeknek a molekuldknak a szerkezete nagymértékben hasonlit a glilkozéhoz és az
enzim-inhibitor komplexek rontgenkrisztallografias vizsgalata is azt mutatta, hogy

a gliikdzhoz hasonldan az aktiv helyhez kdtodnek.

OH OH
HO N/\/\© ICgy =1 UM HO N F ICy=6uM

o
OH OH OH OH
HOM HO N/N\\/N HOMN HO NNy
HO NH HO =N HO = HO =
79 80 81 82
ICq = 13.5 UM K =53 uM K, = 540 uM K, = 7400 M

11. abra N-szubsztitualt izofagomin szarmazékok és iminocukor anellalt

heterociklusok

Az izofagomin 77 és 78 N-szubsztitualt szarmazékai az izofagominnal
azonos nagysagrendii gatlasi allandoval jellemezheték (11. bra). Az azafagomin®
(79), valamint az iminocukor-anelldlt heterociklusos szarmazékok koziil a
nojiritetrazol (80) egy nagysagrenddel gyengébb gatlast mutatnak.”>* Ezen
molekulak tovabbi helyettesitése (82), illetve az azol gyliri nitrogénatomjai
szamanak csokkentése (81, 82) a gatlasi allandd jelentds mértékii romlasahoz

vezetett.
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2.3.2. Egyéb kotohelyekhez kapcsolodé inhibitorok

A glikogén foszforilaz enzim katalitikus helye gliikozspecifikus'®, de mas
lehetnek az enzimnek azaltal, hogy nem az aktiv centrumhoz, hanem az enzim mas
kotohelyeihez kapcsolodnak.

A nukleozid-kotShely hatékony inhibitorai példaul a flavopiridol (83)™ és
a flavin-mononukleotid (FMN, 84)""%°. A kotéhelyhez kapcsolédd xantin
szarmazékok koziil a koffein (85) esetén tapasztaltak gatlohatast.'”® A 86
indirubin-5-szulfonat’’ egyarant gatolja az izom GPa-t és GPb-t. Ezek a vegyiiletek
a gliikdzzal szinergisztikus hatasu inhibitorok.

A 87 racém vegyiilet (BAY R3401) kotddése soran jelentés szerkezeti
valtozason megy at, és a metabolikus atalakulas eredményeként keletkez6 88
(BAY WI1807) szarmazék in vivo gatolja a majban végbemend
glikogénlebontast.**® Az enzim allosztérikus kotShelyéhez kapesolodik, és egyike
a napjainkban ismert leghatékonyabb glikogén foszforildz inhibitoroknak. A 89
dikarbonsav-szdrmaz¢ék nemcsak igen jo gatloszer, de in vitro enzimkinetikai
vizsgalatok szerint koriilbeliil tizszeres szelektivitast mutat a maj enzimre nézve az
izom enzimmel szemben.®’ A 90-92 acil-karbamid funkcidt tartalmazo
szarmazékok igen hatékony inhibitorai az enzimnek: a 90 5 mg/kg dozisban gatolja
a glitkagon stimulalt vércukorszint emelkedést.®

A glikogén foszforilaz enzim 0j allosztérikus kotohelyét a nyul izom GPb
izoenzim kiilonb6z6é klorindol-szarmazékokkal képzett komplexeinek rontgen-

1.63

krisztallografids vizsgalata soran fedezték fel.”” Ezek a vegyiiletek elosegitik a

glikogén foszforilaz a forma defoszforilaciojat és stabilizaljak az enzim inaktiv
fiziologias sajatsaguk, hogy inhibitor-potencialjuk kis gliikdzkoncentracié esetén
alacsony, igy - amennyiben klinikai alkalmazasukra sor keriil - csdkkenthetik a

hipoglikémia kialakulasanak esélyét.
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N N
A2
o l\‘l N
83 84 85 86
ICs, = 15.5 uM (RMGP) K, =10 uM (RMGP) K, =100-200 M (RMGP) K, = 13.8 uM (RMGP,)
K, = 57.8 uM (RMGP,)
nukleozid-kétéhely nukleozid-kétshely nukleozid-kétéhely nukleozid-kétéhely
o]
O,N ‘ N H
_N ‘ O\©:COOH
O COOH
87 88 89
(prodrug’) K, =0.0016 uM (RMGPb) IC5 = 0.001 uM (HLGP)
K, =0.0108 uM (RMGPa) AMP-kotéhely

AMP-két6hely

MeO R2
c o o m 90 R'=H,R?=H, R3®=OH ICso =23 1M
N*N RS 91 R'=F,R?=COOH, R®= OH ICso =50 NM

: H 92 R'=F,R?=H, R3=NHCONHMe  ICy, =53 nM
F
AMP-kétshely
R1
cl
N TNy \ N IC4, = 0.006 uM (rHLGPa)
H
e} Uj allosztérikus hely

Cl

12. aAbra A glikogén foszforilaz enzim egyes kotéhelyeinek leghatékonyabb

inhibitorai

A 93 klorindol-szarmazék kiemelkedéen nagy aktivitisu inhibitor.** A vegyiilet

kiilonleges sajatsaga, hogy két 5-klorindol-2-karboxamid egységet tartalmaz, igy a
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tobbi glikogén foszforildz inhibitorral ellentétben, egy enzimmolekuldhoz csak
egyetlen inhibitormolekula kapcsolodik.

A glikogén foszforilaz enzim glikogén-kotohelyéhez az oligoszacharid
tipusu molekulak koziil példaul az — egyébként a-glikozidaz inhibitorként ismert,
és oralis hipoglikémias szerként alkalmazott — akarboz” (K; = 26 mM, RMGPa),
valamint az a-, p- és y-ciklodextrin® (a: K; = 47.1 mM, B: K; = 14.1 mM, y: K, =
7.4 mM; RMGPb) kapcsolodnak.

A glikogén foszforilaz enzim aktiv helyéhez kotédé glikkdzanalog
inhibitorok koziil néhany szarmazék esetén megfigyelték, hogy mas kdtéhelyekkel
is kolcsonhatasba 1éptek. A 35 benzoil-karbamid k&todését a katalitikus hely
mellett az 0j allosztérikus helyen is kimutattdk.”” A 71 benzimidazol esetén azt
tapasztaltak, hogy az uj allosztérikus helyhez és az ugynevezett benzimidazol

helyhez is képes kotddni, melyet valojaban ezen szarmazék kapcsan fedeztek fel.™
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2.4. Szintetikus el6zmények
2.4.1. Glikopiranozil-karbamidok eléallitasa

Glikopiranozil-karbamidok el6allitdsara szamos eljards ismert az
irodalomban. Schoorl a D-gliikkoz (94) ¢és karbamid kozotti savkatalizalt
kondenzacids reakcioban (13. abra, a reakciout) nyerte gyenge hozammal az N-f3-
D-gliikopiranozil-karbamidot (20).® A kitermelésben késébb sikeriilt javulast
elérni, de a terméket minden esetben  atkristalyositassal, illetve
oszlopkromatografias modszerrel kellett tisztitani a karbamid és az N,N’-bisz-
glitkopiranozil-karbamid szennyezék jelenléte miatt.” A 20 karbamidot Helferich
és Kosche ecetsav-anhidriddel reagaltatva vizmentes piridinben (b reakciout) a 106

molekulat kapta,”

mig cink-klorid jelenlétében (¢ reakciout) kozvetleniil a 99
karbamid keletkezett. Analdog modon allithatdé eld az N-B-D-galaktopiranozil-,
illetve az N-B-D-xilopiranozil-karbamid (97, 98), illetve azok acilezett szarmazékai
(107, 108, 110).”""

Fischer a 104 peracetilezett gliikopiranozil-bromidbo6l eziist-cianattal (d
reakciout) képezte a megfeleld izocianatot (105), majd azt vizes ammonia oldattal
reagaltatva (e reakciout) kapta a 106 karbamidot.”

Pintér a 110 peracetilezett gliikopiranozil-azidbol kiindulva (f reakciott)
Staudinger reakcioban a 109 foszfinimin koztiterméken keresztil ammonia ¢€s
szén-dioxid gaz bevezetésével (g reakciout) allitotta el6 a 106 karbamidot.”* A 106-
108 karbamidok acilezése savkloridok alkalmazasaval (h,i reakcidutak) is
elvégezhetd.” Az acetil véddcsoportok eltavolitdsat savas vagy ligos kozegben (j,
k, I, m reakcioutak) végezték.

Fernandez és munkatarsai a 110 azidbol kiindulva trifenil-foszfin és metil-
izotiocianat reagens alkalmazasaval a megfeleld foszfinimin koztiterméken
keresztiil Staudinger reakcioban (14. abra, a reakciout) a 114 karbodiimidet
allitottak eld, de tisztitas soran melléktermékként a savas hidrolizis kdvetkeztében

(b reakciout) a megfeleld karbamid is mindig megjelent.”
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A 115 karbodiimid koztitermék eldallitasa ezzel analéog moédon a 113
izotiocianatbol kiindulva trifenil-foszfin és azid reagens alkalmazésaval (c
reakciout) is megvalosithato.”’

Az 110 azid redukciodjaval (d reakciout) kapott 2,3.,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikkopiranozil-amin (111) kiilonb6z6 utakon ugyancsak a megfeleld karbamid
szarmazékokka alakithato. Ichikawa és munkatarsai ecetsav-hangyasav-anhidrid
alkalmazasaval (e reakcioat) nyerték a 111 aminbdl a 112 formamidot, amit
trifenil-foszfinnal (f reakciout)”™ vagy trifoszgénnel (g reakciout)” a 123
izocianidda dehidrataltak. A 123 izocianidot jod katalizator jelenlétében piridin-N-
oxiddal oxidalva (h reakciout) kaptak a 105 izocianatot, melyet kiilonb6zo
aminokkal reagaltattak (i reakciout) a megfeleld karbamid szarmazékok eldallitasa
céljabol. A reakcidé nagy elénye a Fischer-féle modszerrel szemben, hogy nem
sziikséges izolalni az izociandt koztiterméket és sztereoszelektiven az o és B

Ugyancsak Ichikawa ¢s munkatarsai a 111 amint trifoszgénnel kdzvetleniil
(g reakciout),” illetve p-nitrofenil-klorformiat® alkalmazasaval (j reakciout) a 116
karbamat koztiterméken keresztiil, bazis katalizalt eliminacioval (k reakciout)
alakitottak at a 105 izocianattd. A metil-, valamint fenil-klérformiat hatasara
keletkez6 117 és 118 karbamatok viszont még bazikus kozegben is stabilisnak
bizonyultak, ezért ezekben az esetekben metil-triklorszilan reagenst alkalmaztak (/
reakciont).®' A 119 karbamat atalakitasat katalizator vagy bazis hozzaadasa nélkiil
nagy nyoméson (0,8 GPa) valositottak meg.™

A 124 peracetilezett gliikopiranozil-amin-hidrobromid  kétfazist
reakcioelegyben trifoszgénnel reagaltatva (g reakciott) a 105 izocianat
koztiterméken keresztiil ugyancsak a megfeleld karbamid szarmazékot (122)
szolgaltatta. A 124 kristalyos hidrobromidot Maya és munkatarsai a kdnnyen
hozzaférheté 125 aminbdl allitottak el6 az enaminocsoport eltavolitasaval (m

reakciont).*
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Lopez és munkatarsai a 113 izotiocianatot a megfelelé aminnal reagéltatva
(i reakciout) kaptdk a 120 tiokarbamid szarmazékot, melyet higany(Il)-oxiddal (n
reakciout) a 122 karbamidda alakitottak.™

B-D-gliikopiranozil-karbamid szarmazékok eldallitasa (15. abra) torténhet a
130 gliikkopiranozil-karbonsav €és aminok kozott difenil-foszforil-azid és trietil-
amin jelenlétében (d reakciout) lejatszodo reakciokban is.* Sawada és munkatarsai
a 130 karbonsavat a 126 laktonbol Tebbe reagens alkalmazasaval (a reakciott),
Lewis sav katalizator jelenlétében (b reakciont)*® képezett 128 és 129 alkohol
oxidaciojaval (¢  reakciout) nyerték, melyet a 131  karbonsavtol

oszlopkromatografia segtségével valasztottak el.

o__0O o O
MPMO a _ MPMO _b _ MPMO OH  MPMO ™ TOH e
Bno* > “0Bn “oBn T Bn0" > “OBn
OBn n
126
MPMO OH+ MPMO " TOH g MPMO hdhd
| . R ., - o h, o
BnO" ‘OBn BnO' ‘OBn BnO" ‘OBn
OBn OBn
130 131

OBn
132

a: (C4H;),TiCH,CIAI(CH,),, piridin, -45°C  b: BH;-THF, 0 °C  ¢: TEMPO, NaClO, NaClO,, CH,CN d: EtOOCCH,NH,, DPPA, Et;N, benzol

15. abra Karbamidok el6allitasa gliikopiranozil-karbonsavbol

A kivant karbamid szarmazékok eldallitasara lehetdség nyilik védetlen
gliikdz szarmazékokon keresztiil is (16. abra). Likhosherstov és munkatarsai a 94
D-gliikozt ammonium-karbamattal (a reakciout) reagaltatva a 133 B-D-
gliikopiranozil-amin karbamat sojat allitottak el6,”” melynek s6jabol torténd
felszabaditasat nagy vakuum alkalmazasdval (b reakciout) oldottak meg. A 134
amin izocianattal kdzvetleniil (¢ reakciout) is a megfelelé karbamid szarmazékka
alakithat6.®* Lopez és munkatarsai a 134 amint tiofoszgénnel (d reakcidut)
reagaltatva nyerték a 135 izotiocianatot, melyet aminnal (e reakciout) a 141

tiokarbamidda alakitottak és a 138 karbamidot a higany(Il)-oxid (f reakciout)

26



hataséara keletkezett 140 gyiriis izokarbamid szarmazék hidrolizisével kaptak.* A
higany(I)-oxiddal végzett deszulfurdlasi reakcido feltehetéen karbodiimid

koztiterméken keresztiil jatszodik le kloroform-viz elegyben.

% — HO%NH « HOOCNH, —= HO%NH — HO%
HO Ho HO

OoH «
O H |
- HO No _No
O O Y “R H HO on T R

o S

136 137 R=Ph, R'=H 140 R=R'=Et R 141 R=R'=Et
138 R=R'=Et
139 R=CH,Ph, R'=H

g
OH . .
% a: H,NCOONH,, MeOH  b: nagy vakuum c¢: R-NCO, abs. DMF, 80 °C
HO
HO N, d: CSCl,, H,0 / dioxan e: HNRR' f. HgO, CHCI;/ H,0 g: PPh;, CO,, aceton h: R-NH,, H,0

OH
142

16. abra N-szubsztitualt-N’-(B-D-gliikkopiranozil)-karbamidok eldallitasa védetlen

szarmazékokon keresztiil

Ichikawa és munkatarsai a 142 azidbodl kiindulva Staudinger reakcioban (g
reakciout) a 136 gliikopiranozil-oxazolidinont allitottak eld, mely vizes kdzegben
aminnal (h reakciout) ugyancsak a megfeleld karbamid szarmazékot szolgaltatta

(138, 139).”°

2.4.2. Glikopiranozil-amidok eldallitasa

A 143 ¢és 144 azid redukciojaval (17. abra, a reakciout) keletkezd 147,
illetve 148 amin és karbonsav, vagy karbonsav szarmazék kozotti reakcio (b
reakciout) egyszerii eljaras galakto- és xilopiranozil-amidok (149 és 150)
eléallitasara. Karbonsavak esetén kapcsoloszerek (DCC, HOBt, DMT-NMM / BFy)
hasznalatosak,”"”> mig savanhidridek és savkloridok esetén bazis (piridin, TEA,
DIPEA, NEM) alkalmazasa sziikséges.””* A glikopiranozil-aminok azonban

konfiguraciosan instabilak: semleges, illetve savas kozegben konnyen
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195

hidrolizalnak, valamint anomerizacio léphet fel,” ami keverék keletkezéséhez

vezethet.
RZRa Aco ,OAc Aco OAc
A =
= N
AcO Ns AcO N=P(CH,), AcO cs
OAc OAc OAc
143 R'=H, R?=0Ac, R3=CH,0Ac 145 146
144 R'=0Ac, R?=R3=H
d e
b
2
R™ 3
R
H R~ R AN R/
AcO AcO HO he
OH o
147 R'=H, RZ—OAc, R3—CHZOAC 149 150 151 152
148 R'=0Ac, R?=R3=H R'=H R'=0OAc R'=H R1=OH
R2=0OAc R?=R3=H R2=0OH R2=R3=H
R3=CH,0Ac  R*=CH, R3=CH,OH R*=CH,
R#=CH, R4=CH,

a: H,/kat. b: R*-COX (X=HIg vagy OCOR*) c¢:R;P d: R*-COX/ bazis
e: 1. (BusSn),0, benzoal, r.t., 2. Ac,0, piridin, r.t. f. NaOMe / MeOH

17. abra Glikopiranozil-amidok eléallitasa

Glikopiranozil-amidok eldallitaisa  kozvetlentil azidokbol kiindulva
Staudinger reakciéval (¢ reakciout) is megvalésithato.” A kiilonbozé trialkil-
(trimetil-, trietil-, tri-n-butil-, trisz-dimetilamino-) és triaril-foszfinok (trifenil-)
felhasznaldsaval kialakitott 145 foszinimin koztitermék™ konfiguracidsan és
termikusan is stabilabb, mint a 147 amin, igy az anomer keverék képzddése
elkeriilhetd. Azt tapasztaltdk, hogy szintetikus szempontbdl a trimetil-foszfin
alkalmazasa a legkedvezobb,”” mert a keletkez6 glikopiranozil-trimetil-foszfinimin
jol oldodik apolaros oldoszerekben, megfeleld reakciokészségii, és a reakcio
melléktermékeként megjelend trimetil-foszfinoxid oszlopkromatografias tisztitas
helyett vizes extrakcioval is eltavolithatd. Tovabba a metilcsoportok kis mérete és a
glikopiranozil-trimetil-foszfinimin bazikus jellege miatt a reakcidhoz nem
sziikséges aktivalt karbonsav szarmazék, mert mar enyhe koriilmények kozott

karbonsavakkal is készségesen lejatszodik a reakcid.
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A 146 izotiocianat reakcidja karbonsavval (d reakciout) ugyancsak a
megfelelé amidhoz vezet”® de melléktermékként N,N’-(bisz)-glikopiranozil-
karbamid és -tiokarbamid is keletkezik. Az izotiocianat enyhe koriilmények kozott
is redukalhato tributil-6n-oxid alkalmazasaval (e reakciout), és a keletkezd amin
izolalasa nélkill a reakcidelegyhez ecetsav-anhidridet adva a megfeleld
glikopiranozil-acetamidot kapjuk.” A véddcsoportok eltavolitasa Zemplén-féle

modszerrel torténik (f reakciout).

2.4.3. Gliikopiranozil-szulfamidok eléallitasa

A 154 szulfamid eldallitasara két tton is lehetdség nyilik (18. abra). A D-
gliikoz (94) és szulfamid kozotti savkatalizalt reakcioban (a reakciout) a 153
szulfamid keletkezik, melynek acilezésével (b reakciout) juthatunk el a 154

szulfamidhoz,'”

illetve a 104 bromidot szulfamiddal reagaltatva higany(II)-cianid
katalizator jelenlétében vizmentes nitro-metanban forralva (¢ reakciont) keletkezik

a 154 szulfamid.'!

% wm

// \\
lb
AcO _c . Aco%
Acg% AcO \ N
Ac // \\

154
a: (NH,),S0,, H*, H,0 b: Ac,0, piridin  ¢: (NH,),SO,, Hg(CN),, CH;NO,, reflux

18. abra Gliikopiranozil-szulfamidok el8allitasa
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3. Sajat vizsgalatok
3.1. Célkitiizés

Munkank soran célul tlztik ki a glikogén foszforildz enzim uj
gliikdzanaldg inhibitorainak szintézisét. Jelenlegi ismereteink szerint az N-2-
naftoil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid (42) a glikogén foszforilaz enzim egyik
leghatékonyabb gliikkozanaldg inhibitora, ezért szintéziseink vezérszerkezeteként a
42 molekulat tekintettiik. Olyan tovabbi gliikopiranozil-karbamid tipusti molekulak
eléallitasat terveztiik, melyekben a vezérszerkezethez képest modositottuk:

1. alancvégi acilcsoportot: elsésorban nagyméretii, hidrofob csoportokkal,

2. az anomer centrum és az aromas rész kozotti lanc hosszat: a nagyméreti,
hidrofob csoportokat harom- (karbamidok), négy- (acil-karbamidok) és
Otatomos (biuret) tavolsagra helyeztiik el az anomer centrumhoz képest,

3. valamint ezen lanc elemeit: az acil-karbamid struktira megforditasat,
illetve az acil-karbamid ldnc anomer centrumhoz kdzelebbi
karbonilcsoportjanak szulfonilcsoporttal torténd helyettesitését
(szulfamidok),

majd vizsgalni kivantuk azt, hogy ezek a valtoztatdsok hogyan befolyasoljak a
gatlasi sajatsagokat. E modositasokbol kivantunk kdvetkeztetni arra, hogy mennyi
és milyen atomok jelenléte sziikséges az er6s gatlohatas kialakulasihoz.

Tobb gliikoz szdrmazek esetében megfigyelték az 1) allosztérikus helyhez
vald kotodést is. Emellett ismert, hogy a glikogén foszforildz enzim aktiv helye
gliikozspecifikus. Ezért az aktiv helytdl kiilonbozo kotbhelyek felderitése céljabol
gliikoztol eltérd konfigurdcidji monoszacharid szadrmazékok (galakto- ¢és
xilopiranozil-karbamidok, és -amidok) eldallitasat is terveztiik.

A 42 karbamid mellett a 21 gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (2.3.1.1.
fejezet, 7. abra) is hatékony inhibitora a glikogén foszforilaz enzimnek.
Kisérleteket tettiink a 21 molekula szubsztitualt szarmazékainak eléallitasara azt

feltételezve, hogy a szubsztituensek hatasara még szorosabb illeszkedés valosulhat
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meg a [-csatornaval, ezaltal kedvezobb kolcsonhatasok alakulhatnak ki és

hatékonyabb gatlast érhetiink el.

3.2. Gliikopiranozil-karbamid szarmazékok eldallitasa

Célkitiizéseinknek megfeleld N-szubsztitualt aril-, illetve acil-glikopirano-
zil-karbamidok szintézisének tervezésekor a 19. abran bemutatott reakcidutakat

vettiik figyelembe.
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19. abra Glikopiranozil karbamid szarmazékok retroszintetikus analizise

Az a retroszintetikus utnak megfeleld szintetikus modszereket alkalmaztak
elsoként glikozil-karbamidok eléallitasara, szabad monoszacharidok és karbamid,
illetve tiokarbamid savkatalizalt reakcidjaban.”*® Az acil-karbamidok alacsony
nukleofilitasa miatt viszont az N-acil-glikopiranozil-karbamidok eldallitasat ezen
az Uton nem probaltuk. Gliikopiranozil-aminokat izocianatokkal, acil-
izocianatokkal vagy N-acil-karbamatokkal (b modszer) reagaltatva N-szubsztitualt-
gliikkopiranozil-karbamid tipusi molekulak allithatok eld. Az N-acil-karbamatok

viszont kis stabilitastak és elallitisuk is meglehetdsen nehézkes,* ezért ezt a
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lehetOséget ugyancsak elvetettiik. Gliikopiranozil-izocianatok vagy gliikopiranozil-
karbamatok és aminok, illetve savamidok (¢ modszer) reakcidjaban ugyanigy a
megfeleld N-szubsztitualt-gliikkopiranozil-karbamid szarmazékok keletkezhetnek.
Végiil lehetdség van még a kivant N-acil-gliikkopiranozil-karbamid eléallitasara

gliikkopiranozil-karbamid acilezésével is (d modszer).

3.2.1. Az acilesoport valtoztatasa — V-acil-V’--D-gliikopiranozil-karbamidok
eléallitasa

Szintéziseink megvaldsitasahoz elsdként a d modszert valasztottuk. A
reakciokat acetil védécsoportokat tartalmazéd szarmazékokon keresztiil végeztiik,
melyeket a reakciosor utolsd 1épésében dezacetileztiink. A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-
D-gliikopiranozil-karbamid (106) eléallitasat a 110 azidbol kiindulva végeztiik
vizmentes etilacetatban a modositott Pintér-féle modszer’* szerint (lasd 12. abra).
Ammonia és szén-dioxid gaz bevezetésével ammonium-karbamatot képeztiink,
melyet a 110 azidbdl trifenil-foszfinnal képzett 109 foszfinimin koztitermékkel
reagaltattunk. A 106 terméket etilacetat—hexan elegybdl torténd kristalyositassal €s
az anyaliig oszlopkromatografias tisztitasaval nyertiikk 88 %-os hozammal. Ennek
acilezését kiilonbozd savkloridok alkalmazéasaval valositottuk meg, katalitikus
mennyiségli cink-klorid jelenlétében, vizmentes kloroformban forralva (3.
tablazat). A reakcioid6 néhany ora. Reagensként minden esetben 3 ekvivalens
savkloridot hasznaltunk, melynek feleslegét vizes ¢és natrium-karbonatos
elbontassal és mosassal tavolitottunk el a reakcio feldolgozasa soran. A reakcio
elorehaladasat vékonyréteg kromatografia segitségével kovettiik. A reakcidelegyek
tisztitasat kristalyositassal és/vagy oszlopkromatografias elvalasztassal végeztiik.

A 156, 157 kivételével vékonyréteg kromatogram alapjan a vart termék
mellett minden esetben kis Ry kiilonbséggel egy masik komponens megjelenését
figyeltiik meg. A 155 és 158 esetén e két komponens elvalasztasat egyik tisztitasi
modszerrel sem sikeriilt megvalositanunk. A 165 eléallitasara tett kisérletek ezen

az uton nem voltak eredményesek. A 159-164 feldolgozasa soran viszont tiszta
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3. tablazat N-acil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-gliikopiranozil)-karbamidok
eloallitasa a 106 karbamidbol

OAc OAG

ACQ%H N, REOC!/ Zncl, Aco%H .y
—_—
AcO \n/ 2 CHCl, AcO N N R

OAc 5 reflux OAc \“/ \n/

106 155-165 0 0
Termék R Reakeididd (6ra) Hozam (%) Izola'lt
termék
HG
1 CH,
155 /C\CH3 3 29 o+ B
156 /O 3,5 40 B
w T 4 57 p
159 32 B
2

160 1 a

CH,
e ’ 76 B

CH,
163 /©/ 6 34 B

AC
CH,

164 /@XCHS 8 36 5

CF,
165 /@ 38 ] ]
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ismert, laboratoriumunkban korabban szintetizalt 159 2-naftoil-karbamidot”
biologiai vizsgalatok céljabol nagyobb mennyiségben ujraszintetizaltuk. Ebben a
reakcidban is tapasztaltuk a nagy kromatografids hasonlosagot mutatd két
komponens megjelenését, melyeket tiszta formaban kinyertiink és elvégeztiik azok
teljes szerkezet azonositasat. A MALDI-TOF vizsgalat azt mutatta, hogy mindkét
molekula azonos molekulatomegii ([M+Na]'= 567.09). A 160 molekula esetén a
'H NMR spektrumban a H-1 protonnak megfeleld triplettben két kicsi
haromkotéses csatolasi allando volt mérhetd (3JH_1,NH=6.8 Hz, 3.]1,2:5.9 Hz), ennek
megfeleléen H-2 dupla dublettet adott (*J,5=9.6 Hz). A tobbi jel mind kémiai
eltolodasat, mind csatolasi allanddit tekintve jo egyezést mutatott a 159 molekula
esetén tapasztaltakkal. A 159 molekula 'H NMR spektrumaban a H-1 proton - a H-
2-vel egyiitt - nagy haromkotéses csatolasi allandoju (3JNH,H,1=9.2 Hz, 3Jl,z=9.6 Hz
*J,5=9.6 Hz) triplettként adott jelet. Ezek alapjan arra a megallapitasra jutottunk,
hogy a 160 molekula anomer protonja ekvatorialis, mig a 159 molekulaban axialis
térallasu, azaz a reakcid soran kapott két komponens az a- (160), valamint a f3-
anomernek (159) felelt meg. Ezt a mért forgatas értékek is alatamasztottak ([o]p -
64.4a 159 molekula esetén, mig a 160 molekulara [o]p+16.4). Ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy a reakcio valamelyik szakaszaban anomerizacio 1épett fel.
Feltételezziik, hogy a 155, 158-164 molekuldk esetén is ez a jelenség volt
megfigyelhetd, ami magyardzatot adott arra, miért jelentett nehézséget az
elvalasztas, illetve indokolja az alacsony izolalt hozamokat.

Hasonl6 jelenséget Helm és Karchesy is megfigyelt, mikor vizsgalataik
soran mind sav-, mind bazis katalizis hatasara glikozil-karbamidok anomerizaciojat
tapasztaltdk.'”> Ezek alapjan valosziniisithetd, hogy a reakcioink soran bekovetkez6
anomerizaci6 annak kovetkezménye, hogy az alkalmazott Lewis sav katalizator
nemcsak a savkloridok aktivalasat segitette eld, hanem a gytlrifelnyilassal

keletkez6 iminium-ion képzodését is (20. abra). A gylriizarastol fiiggéen ennek
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megfeleléen lehetéség nyilt az a-anomerek megjelenésére is, azaz egyensulyi elegy

keletkezhetett.

©)
O H H 0 H
%N No__R =—= WNH N R |==
\([)]/ \g/ ® I)I/ \g/ HN\H/“\H/R
O O

20. abra Az iminium-ion keletkezésének mechanizmusa

Mivel a 165 molekulat a 106 karbamid acilezésével (19. abra, d médszer)
nem tudtuk eldéallitani, ezért gliikopiranozil-izocianat és a megfeleld amid

reakcidjaval (¢ modszer) tettiink kisérletet annak szintézisére (4. tablazat).

4. tablazat N-acil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-karbamidok

elballitasa a 105 izocianatbol

o
OAc

C —_—
AcO NCO toluol

OAc reflux

OAc

o) (ClI,C0O),CO
AcO NH, ———————>
AcO 2 CH,Cl,-viz

OAc

OAc

OAc

AcO
T)r T

0°C
111 105 164-167
R Reakcididg | Termék Hozam (%) | Termék Hozam (%)
(6ra) a B
HC ch
/©X0H3 3 166 10 164 41
CF,
)@f 45 167 9 165 69

A 111 amint diklormetan—viz kétfazisu reakcidelegyben intenziv kevertetés
kozben 0 °C-on trifoszgénnel reagiltattuk.” Az igy keletkezd 105 izocianat
koztiterméket nem preparaltuk ki, tisztitas nélkiil adtuk hozza a megfeleld
savamidot és vizmentes toluolban forraltuk. Reagensként 3 ekvivalens savamidot
alkalmaztunk. A reakcididé néhany ora. Ezen a reakciouton jo hozammal sikertilt

el6allitanunk a 165 karbamidot, viszont az anomerizaciot nem tudtuk elkeriilni. Az
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anomer elegyet oszlopkromatografias modszerrel elvalasztottuk és a 167 a-anomert
is izolaltuk tiszta formaban. Ugyanezen a reakciouton eldallitottuk a 164 molekulat
is, és rovidebb reakcioidovel, de Gsszevethetd hozammal kaptuk a vart terméket.
Ebben a reakcioban is anomerizaciot tapasztaltunk, ¢és oszlopkromatografias
modszerrel elvélasztva nyertiik a 164 - és 166 a-anomert. Valoszintileg a 111
amin még az alacsony reakcidohémérséklet ellenére is konfiguracidsan annyira
instabil, hogy az anomerizacié mar a reakcio els6 szakaszaban bekdvetkezhetett.

A 165 molekula eléallitasa mellett célunk volt olyan reakcidutat talalni,
melynek alkalmazasaval az anomer elegy keletkezését elkeriilhetjiik, és javulast
érhetiink el a hozamok terén is. Mivel az izocianatbdl kiindul6 reakciok esetében
ez nem valosult meg, ezért az N-acil-gliikopiranozil-karbamid szarmazékok

eldallitasara karbamat koztiterméken keresztiil is probat tettiink (21. abra).

OAc

OA
e
AcO OAc ? CH,CI, A%():O OAc N=P(CH,),
110 168
OA% OAc
¢ OAc \[c])/ AcO ore N R
B (0]
Reagens R R’ Termék (Hozam)
[e]
(C1,C0),CO ccl, 169 ©)\ —
(o]
Cl o
O |0 |m| o -
[e]
Cl (0]
b O \Q 116 ©)\ —
NO, NO,
Cl (0]
TO \Q 116 ©/ 170 (14 %)
NO, NO,

21. abra N-szubsztitualt-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-

karbamidok eldallitasa karbamatokbol
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A 169, 118 és 116 karbamatok eldallitasat a 110 azidbol kiindulva
végeztik Staudinger reakcioban. A 168 foszfinimin koztiterméket el0szor
trifoszgénnel reagaltattuk feltételezve azt, hogy a 169 triklor-metil-karbamat

1,' és savamid hozzaadasaval a

szarmazékon keresztiil 105 izocianatta alaku
megfeleld acil-karbamid szadrmazékot kapjuk. Célunk az lett volna ezzel a
reakcioval, hogy a redukcios 1épést elkeriiljik és kozvetleniil az azidbol egy
reakcidoedényben a karbamid szarmazékot kapjuk. Ezen az tton azonban a vart
termék nem keletkezett. Ezutan a trifoszgén helyett fenil-klorformiat reagenst®
hasznaltunk és a 118 fenil-karbamatot 83 %-os hozammal izolaltuk. Ez a karbamat
szarmazek viszont valosziniileg nem volt elég reaktiv ahhoz, hogy amidokkal
reakcioba 1épjen és a kivant termék keletkezzen. Ezért a fenil-klorformiatnal joval
reaktivabb p-nitrofenil-klorformiattal reagaltattuk a foszfinimint, majd az igy
keletkez6 116 koztitermékhez — melyet nem izolaltunk - savamidot adtunk, am
még magasabb hémérsékleten sem tapasztaltuk termék keletkezését.
Kisérletképpen a reakcidt elvégeztiik a savamidnal reaktivabb amin reagenssel is,
de anilin hozzaadasaval is csupan 14 %-os hozammal keletkezett a 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-gliikopiranozil-fenil-karbamid (170).

A fenti tapasztalatok alapjan a 116, 118 ¢és 169 karbamatokon keresztiil
vezetd reakciout védett acil-karbamidok eldallitdsara nem bizonyult alkalmasnak.
A késobbiekben kutatocsoportunkban az acetilezett acil-karbamidok eldallitasa
sordn tapasztalhatd anomerizacid elkeriilésére D-gliikkozbdl kiindulva, nem védett
gliikopiranozilamin-karbamat koztiterméken keresztiil, azt izocianattal reagaltatva
nem védett acil-karbamidokat allitottak el6.*”'**'%

Az eléallitott védett gliikdzszarmazékokbol (156-158, 161-165) az acetil
védocsoportok  eltavolitasaval  juthatunk a  biologiailag  aktiv, szabad
hidroxilcsoportokat tartlamazé molekulakhoz. Az acetil véddcsoportok
eltavolitasat els6ként a Zemplén-féle modszerrel kiséreltiik meg: az acetilezett
szarmazékokat vizmentes metanol-kloroform elegyben oldottuk, és katalitikus

mennyiségli natrium-metoxidot adtunk a reakcidelegyhez (5. tablazat).
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5. tablazat N-acil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-karbamidok

elszappanositasa
OAc OH
0 H H Reagens o] H H
ACO%N N R ——>——— HO N -N-__R
CHCI, - MeOH
AcO ore 1 I e HO on T T
O O o ©
156-158, 161-165 171-178
Termék R Hoémérséklet Reagens Reakcio- Hozam
°O) ido (%)

171 /O 0 NaOMe  65perc 80

172 A@ 0525 NaOMe 75perc 64

173 25 AcCl 3 nap 98

174 25 AcCl 6 nap 86

25 NaOMe 1 6ra 66
175 A/@

25 AcCl 2 hénap 50

25 AcCl 12 nap 54

CH
CH;,
Ke:
CH,
177 /@XCHS 25 AcCl  15nap 77
CF,

178 25 AcCl 6 nap 83

176 /@E/
39

Szamos esetben viszont azt tapasztaltuk, hogy az acetil véddcsoportok

mellett a karbamid lanc végén talalhatd acilcsoportok is Iehasadtak, igy
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fotermékként a 20 dezacetilezett gliikkopiranozil-karbamidot kaptuk. Ezért a
tovabbiakban az elszappanositdst savas katalizissel végeztiik metanolban
katalitikus mennyiségii acetil-klorid hozzaadasaval. A reakcidé elérehaladasat
vékonyréteg kromatografia segitségével kovettiikk. A reakcié lejatszodasa utan a
reakcidelegyet szilard natrium-hidrogén-karbonattal semlegesitettiik, szirtiik,
beparoltuk, majd sziikség esetén tisztitottuk.

A 171, 173, 174 esetén vékonyréteg kromatografia alapjan egykomponensii
reakcidelegyeket kaptunk, ezért ezek az anyagok a semlegesités utan tovabbi
tisztitdst nem igényeltek. A tObbi esetben viszont az acetil véddcsoportok
eltavolitasaval egyidejiileg még enyhén savas koriilmények kozott is bekovetkezett
a karbamid lanc végén talalhato acilcsoportok részleges lehasadasa, ezért a reakciot
nem hagytuk teljesen végbemenni. Ennek kdvetkeztében ezek a reakcidelegyek
egyszerre tartalmaztak a dezacetilezés kiilonb6z6 fazisainak megfeleld termékeket,
melyek elvalasztasat oszlopkromatografias modszerrel valdsitottuk meg. A
reakciohdmérséklet csokkentésével sem tudtuk megakadalyozni a lancvégi
acilcsoport lehasadasat. A reakcididok natrium-metoxid alkalmazéasaval
szamottevéen rdvidebbek, azonban a jobb hozamok reményében az esetek
tobbségében a savas dezacetilezést valasztottuk. Az acetil-kloriddal végzett
elszappanositds kozepes ¢és jo (5098 %) hozammal eredményezte a kivant
termékeket. A véddcsoport eltavolitassal kapcsolatos problémak védetlen gliikozil-
amin-karbamatok alkalmazasaval elkeriilhetok.*”'*®

Az eléallitott molekulak szerkezetének azonositasa elsésorban NMR
mérések alapjan tortént. A vicinalis "H-"H csatolasi allandok (*J ~ 8-9 Hz) alapjan
a pirandz gyiirli konformacioja *C;. A monoszacharid véaz teljes asszignicioja
céljabol néhany szarmazék esetén COSY méréseket is végeztiink. A vazprotonok
kémiai eltolédasukat tekintve jO egyezést mutattak ezen szarmazékok esetén, €s
feltételezve, hogy ezek a molekuldk csak az anomer centrumto6l viszonylag
nagyobb tavolsagban 1évé lancvégi acilcsoportokban kiilonboztek, a vazprotonok

sorrendjét az Osszes szarmazékra altalanositottuk. A °C NMR spektrumokban a

39



vazszenek koziil a C-1 atom jelentkezett a legnagyobb kémiai eltolodasnal, a C-2—5
atomok azonositdsat nem végeztiik el. A jelek részletes hozzarendelése a kisérleti

részben talalhato.

3.2.2. A lanchossz valtoztatasa — N-aril-NV’-p-D-gliikopiranozil-karbamidok

és -biuret eloallitasa

Az acilcsoport valtoztatasa mellett vizsgaltuk, hogy milyen hatast ériink el
a glikogén foszforilaz enzim gatlasaban, ha a 42 vezérszerkezetben az aromas
csoport és az anomer centrum kozotti lanc hosszisagat valtoztatjuk. igy az acil-
karbamidokhoz képest egy karbonilcsoporttal rovidebb lancu aril-karbamidok (137,
183, 184), valamint egy NH csoporttal hosszabb lancu 188 fenil-biuret szarmazék
eldallitasat terveztiik.

Az aril-karbamidok szintézisét két uton valdsitottuk meg. Az egyik iton az
N-fenil- (170) és az N-1-naftil-N’~(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-
karbamidot (180) allitottuk el6 a 110 azidbol Staudinger moédszer alkalmazasaval
(22. 4bra). A 110 azidot vizmentes diklormetanban oldottuk szobahomérsékleten és
trimetil-foszfin hozzaadasaval a 168 foszfinimin koztiterméket képeztik. A
koztitermék  kiprepardlasa nélkiil adtuk a fenil-izocianadt reagenst a
reakcidelegyhez, de csak a 179 fenil-karbodiimid termék keletkezését
tapasztaltuk,”® amit ezutan savas hidrolizissel alakitottunk at'**'"” 71 %e-os

hozammal a 170 karbamid szarmazékka.

OAc OAc
(0] o
168 LCO> ACAOC(;%N =C=N—Ar ;@_) ACAOC(;%H H—Ar
CH,CI, OAc aceton:viz=2:1 OAc Tl/
o
179 Ar=Ph (24 %) 170 Ar=Ph (71 %)
180 Ar=1-naftil 181 Ar=1-nafti (67 %)l

22. abra N-aril-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-karbamidok

eloallitasa 168 foszfinimin koztiterméken keresztiil
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Az 1-naftil szarmazék esetében mar a 180 karbodiimid koztitermék kipreparalasa
nélkiil végeztiik a savas hidrolizist és 67 %-os hozammal kaptuk a 181 terméket. A
reakcid eldnye, hogy az azid redukcios 1épése megkeriilhet6 és a reakcid enyhe
koriilmények kozott is végrehajthatd egy edényben.

A masik aton a 111 aminbdl kiindulva kétfazisu reakcioelegyben
trifoszgénnel” a 105 izocianat koztitermék keletkezett, melyet ezutan anilinnel,
illetve 2-naftil-aminnal reagaltattunk szobahémérsékleten diklormetanban (23.

abra), és jo, valamint kozepes hozammal kaptuk a 170 és 182 karbamid

szarmazékokat.
OAc
105 Ar-NH, Ao %H H 170 Ar=Ph (70 %)
“eholL N N 182 Ar=2-naftil (53 %)
CH,CI, AcO Ry \([3]/ Ar

23. abra N-aril-NV’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil )-karbamidok

eldallitasa 105 izocianat koztiterméken keresztiil

6. tablazat N-aril-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-karbamidok

elszappanositasa
OAc OH

O H H NaOMe O H H

ACO%N N —_— HO N N
~ MeOH ~

AcO orc I R ° HO on I R
(6] (0]
170, 181, 182 137, 183, 184

Termék R Reakcididé (perc) Hozam (%)

137 \© 60 90

183 80 &9

184 20 87
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Az acetil véddcsoportok eltavolitasat Zemplén modszerrel végeztik (6.
tablazat). Az elszappanositas mindharom esetben rovid id6 alatt teljesen
lejatszodott. A semlegesitéshez Amberlyst 15 H' formaju kationcseréld gyantat
hasznaltunk. Vékonyréteg kromatografia alapjan egykomponensii reakcioelegyeket
kaptunk, ezért a semlegesités €s beparlas utan tovabbi tisztitast nem alkalmaztunk.

Az aromas csoport €s az anomer centrum kdzotti 1anc hosszabbitasat a 106
karbamid szubsztitualasaval képzeltik el. Oldoszerként elészor vizmentes
etilacetatot, reagensként fenil-izocianatot alkalmaztunk, ilyen koriilmények kozott
azonban a kivant 187 termék keletkezését nem tapasztaltuk. Ezért emeltiik a
reakciohomérsékletet, és vizmentes toluolban forralva végeztiik a reakciot, de ez
sem vezetett eredményre. Végiil magat a reagenst alkalmaztuk oldoszerként és a
reakcidelegyet 170 °C-on forraltuk, de a vart terméket ebben az esetben sem
kaptuk meg. A harom reakcioban keletkezé fétermékeket kipreparalva, majd
MALDI-TOF, 'H- és ?C NMR vizsgalatok alapjan azonositva feltételeztiik, hogy a

reakcid a 24. dbran szerepld egyenletnek megfelelden jatszodott le.

PhNCO O H H
106 —:ﬁwN N. +WN N~ +I;WN N~
onc I PN onc J[ P oac ) Ph
o) o] 0
170 185 186
[M+NaJ* 489.14 608.56 608.56
NH (ppm) 7.69 (s); 10.73 (s); 10.24 (s);
6.24 (d, 3J=9.2 Hz) 8.75 (s) 6.44 (d, 3J=8.8 Hz)
H-1 (ppm) 5.28 (t, 3J; ,=9.2 Hz) 6.32 (d, 3J; ,=10.0 Hz) 5.11 (t, 3J; ,=9.6 Hz)
C=0 (ppm) 154.6 151.8; 151.1 155.8; 152.1

24. abra N-(2,3.,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-karbamid reakcidja fenil-

izocianattal

A tdmegspektrumok alapjan a 185 és a 186 molekula azonos
molekulatémegiinek bizonyult. A 185 molekula 'H NMR spektrumaban két
szingulett NH jelet és dublett H-1 jelet kaptunk. Ezzel szemben a 186 molekulanal
egy szingulett és egy dublett NH jelet, illetve a H-1 atom esetén triplett jelet
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mértiink. A 185 molekula °C NMR spektruméban az aglikon szimmetrikussaga
miatt a két karbonil jel szorosan egymas mellett jelent meg. Ebbdl arra
kovetkeztettiink, hogy a reakcioban viznyomok voltak jelen, ami az izocianat
reagens hidroliziséhez vezetett, és ez lehetetlenné tette, hogy a kivant termék
keletkezzen. A reakcidhémérséklet novelésével jelentdsen nétt a reakcidoban a 185
és 186 termékek aranya, amit azzal magyarazhatunk, hogy a reakcid soran
keletkezd 170 termék a feleslegben 1évo fenil-izocianat reagensre addicionalodott.
A kapott eredmények igazoldsa céljabol harom kontroll kisérletet végeztiink (25.
abra). A 106 karbamidhoz a fenil-izocianat reagens mellett vizet adtunk, és
toluolban forraltuk. A masodik kisérletben a 106 karbamidot anilinnel reagaltattuk,
vizmentes toluolban forralva. Termékként mindkét esetben a 170 molekulat
kaptuk, ezzel beigazolodott feltételezésiink, miszerint a reakcidoban jelen 1évé viz
hatasara a fenil-izocianat anilinné bomlott és ez Iépett reakcioba a 106

karbamiddal.

PhNCO - H,0
I;&/H NH 7 toluol, reflux s O H H
N NH, NN
oac T~ PhNH, - oAc ][ Ph
S absz.toluol, o
106 reflux 170
O H Ph
oac ) Ph 170 °C oac ) Ph
O O
170 186

25. abra A 170 és 186 keletkezésének igazolasara végzett kontroll kisérletek

Harmadik kisérletiinkben a 170 fenil-karbamid szarmazékot fenil-izocianatban
melegitettilk és a 186 molekulat kaptuk termékként, ami ugyancsak a fentebb
emlitett feltételezésiinket tAmasztotta ala.

Azt gondoltuk, hogy az el6z6 reakciout sikertelenségéhez az is hozzajarult,
hogy az izocianat csoport konjugacioba Iépett az aromas rendszerrel, ami

csokkentette reakciokészségét, ezért a reakciot “megforditottuk’ (26. abra), és a 111
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aminbol kétfazisti reakcioban a 105 izocianatot képeztiink, majd vizmentes
toluolban fenil-karbamiddal forralva 42 %-os hozammal megkaptuk a vart 187
terméket. Az acetil véddcsoportokat ebben az esetben is savkatalizalt

dezacetilezéssel tavolitottuk el (188).

OAc OH
PhNHCONH O H H H O H H H
05 —— > A%%%N N N LHEO Ne N _N.
oluo oac X P" CHCI,-MeOH on ) P
0 O 0o O
187 (42 %) 188 (91 %)

26. abra Biuret szarmazék eloallitasa

3.2.3. Az acil-karbamid lanc elemeinek valtoztatasa

A glikogén foszforildz enzim leghatékonyabb inhibitora az N-2-naftoil-N’-
(B-D-gliikopiranozil)-karbamid (42), amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az acil-
karbamid szarmazékok koziil ezen molekula aglikonja illeszkedik legszorosabban
az enzim Kkatalitikus helye mellett talalhatd B-csatornaba. Vizsgalni kivantuk, hogy
a hatékony gatlas sziikséges feltétele-e az acil-karbamid lanc valamennyi elemének
jelenléte, illetve azok ily modon meghatarozott sorrendje (NHCONHCO). Ahhoz,
hogy ezt vizsgélni tudjuk, olyan molekulak szintézisét terveztiikk, melyben a
vezérmolekulankhoz képest megforditottuk az acil-karbamid lanc atomjainak

sorrendjét, vagy azokat mas elemekkel helyettesitettiik.

3.2.3.1. Az acil-karbamid linc-elemek sorrendjének megforditisa

A “forditott’ acil-karbamid lancot (CONHCONH) tartalmazé heptonamid
szarmazékot  2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-formamid'®  (189) és
fenil-izocianat reakcidjaban kivantuk eldallitani. A reaktansokat vizmentes
toluolban forraltuk (27. abra), de még egy hetes reakci6ido utan sem tortént meg a
kiindulasi anyag teljes atalakulasa. Ezért ezt a reakcioelegyet nem dolgoztuk fel,

hanem megismételtiik a reakciot fenil-izocianatban forralva.
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RO PhNCO RO
R%CONHQ reflux RO N N
OR OR H

H

189 R=Bz 191 R=Bz (69 %)
190 R=Ac 192 R=Ac (88 %)

27. abra N-fenil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil- és acetil-p-D-

glitkopiranozilkarbonil)-karbamidok eléallitasa

A reakcid lejatszodasa utan a 191 terméket hexannal kicsaptuk a
reakcidelegybdl, igy konnyen el tudtuk valasztani a fenil-izocianat feleslegtol. A
tovabbi tisztitast oszlopkromatografias modszerrel végeztik és 69 %-os hozammal
kaptuk a 191 benzoilezett terméket. Ezutan a benzoil véddcsoportok eltavolitasaval
probalkoztunk, de akar natrium-metoxidot, akar acetil-kloridot alkalmaztunk, még
a reakciohOmérseklet csokkentésével sem tudtuk megakadalyozni, hogy az anomer
centrumon kialakitott csoport lehasadasa bekdvetkezzen és termékként a 193 metil-

észtert ¢és fenil-karbamidot kapjuk (28. abra).

OR o o OH o o
o) a b (0]
o L LA st v T £ 0
CHCI,-MeOH
RO 3 HO OMe + H.N

OR H H OH 2 H

191 R=Bz 193

192 R=Ac a: NaOMe b: AcCl

28. abra Véddcsoportok eltavolitasa savas és lugos kozegben

Azt feltételeztik, hogy a benzoil véddcsoportokhoz képest az
acetilcsoportok konnyebben eltavolithatok, ezért célszerlinek lattuk a molekula
acetilezett szarmazékanak eldallitasat 2,3.4,6-tetra-O-acetil-p-D-glitkopiranozil-
formamidbol'” (190) fenil-izocianatban végzett forraldssal (27. abra). A
reakcidelegy feldolgozasara - a 191 benzoilezett szarmazékhoz hasonldan - a
hexanos kicsapast kdvetéen oszlopkromatografias tisztitast alkalmaztunk. A 192
termék 88 %-o0s hozammal keletkezett. Az acetil véddcsoport eltavolitasa soran
viszont akar ligos, akar savas koriilményeket alkalmaztunk, ugyanigy a molekula

nem kivant hasadasat tapasztaltuk (28. abra). Ezért a 192 acetilezett szdrmazékot
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vizmentes metanol-kloroform elegyben oldottuk és trietil-amint adtunk hozza (29.

abra).

OAc OH
5 0 0O o O 0
AcO PIg _ BN Ho PIS
AcO N CHCI, - MeOH HO
¢ ons 1R o oH NN
)

192 194 (45 %
29. abra Acetil védbécsoportok eltavolitasa trietil-amin alkalmazasaval

Ezzel a mddszerrel a 194 terméket oszlopkromatografias tisztitas utan 45 %-os

hozammal sikeriilt kinyerniink.

3.2.3.2. Gliikopiranozil-szulfamidok eléallitasa

A karbamid lanc karbonilcsoportjanak  szulfonilcsoporttal —valo
helyettesitése céljabol az N-(4-metil)benzoil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-szulfamid
(197) eloallitasat terveztilk. Azt feltételeztik, hogy az N-acil-N’-B-D-
gliikkopiranozil-karbamidok eldallitdisahoz hasonldéan a gliikkopiranozil-szulfamid
acilezését is meg tudjuk valositani savkloridok alkalmazasaval. Ehhez elsOként a
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-szulfamidot  (154) allitottuk eld az
irodalmi részben ismertetett eljards szerint (17. abra, ¢ modszer)."”" Amikor
vekonyréteg kromatografia alapjan a reakcid végbement, vizes feldolgozast
alkalmaztunk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, azonban igy is
tobbkomponensti  elegyet kaptunk, ezért a 154 szulfamid eldallitisara mas
megoldast kerestiink.

Tercier-butanol és  klorszulfonil-izocianat  reakcidjaban  #-butil-N-
klorszulfonil-karbamat reagenst képeztiink (30. abra), amit ezutan a 111 aminnal
reagaltattunk diklormetanban 0 °C-on, trietil-amin savmegkotd jelenlétében. Az
igy kapott, #-butoxi-karbonil csoporttal védett 195 szulfamidot egy alkalommal
azonositas céljabol kipreparaltuk oszlopkromatografias tisztitds segitségével, a

tobbi esetben viszont ezen szarmazék izolalasa nélkiil mentiink tovabb.
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a: 6 ekv. TFA, absz. DKM, 83* %, b: 1 ekv. p-TsOHxH,0, absz. DKM, 61* %
* Nyerstermékre vonatkozé hozamok

30. abra 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-szulfamid eléallitasa

A BOC védécsoport lehasitasara két modszert probaltunk ki. A szamitott
hozamok alapjan a p-toluol-szulfonsav monohidrattal szemben a trifluor-ecetsav
alkalmazasa bizonyult célszerlibbnek. A nyerstermék oszlopkromatografias
tisztitdsa utan ebben az esetben is tobbkomponensii elegyet kaptunk, ezért a
tovabbiakban a feldolgozds soran kizardlag natrium-hidrogén-karbonatos
extrakciot alkalmaztunk.

A 154 szulfamid acilezését a nyerstermékbdl kiindulva kiséreltiik meg
elvégezni, amirél elézetesen 'H NMR, “C NMR és MALDI-TOF vizsgalatokat
készitettiink annak bizonyitasara, hogy a reakcidelegy valoban tartalmazta a kivant
terméket. Az acilezést a 7. tablazatban szerepld koriilmények kozott végeztik el,
reagensként savkloridot vagy savat alkalmazva. Elsoként a karbamidok acilezése
soran alkalmazott reakciokoriilmények kozott hajtottuk végre a reakciot, azaz a
megfeleld savkloriddal forraltuk vizmentes kloroformban, cink-klorid jelenlétében.
A reakcidelegy feldolgozasat vizes és natrium-karbonatos extrakcioval végeztiik,
de ezzel a modszerrel a vékonyréteg kromatografia alapjan csak egy
tobbkomponensi elegyet tudtunk kinyerni. A kovetkez6 reakcioban cink-klorid
helyett savmegkotot, trietil-amint hasznaltunk, de igy termék keletkezését nem
tapasztaltuk. Majd az olddszert cseréltiik le, és kloroform helyett piridinben

végeztik a reakciot, ami egyben savmegkotoként is szerepelt, de ez sem
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eredményezte a kivant terméket. Végiil kisérletet tettiink a termék eldallitasara
vizmentes diklormetanban, szobahémérsékleten 4-metil-benzoesavat alkalmazva.
7. tablazat Kisérletek N-(4-metil-benzoil)-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-

gliikopiranozil-szulfamid eldallitasara

OAc OAc CH,
O H O H H
ACO% NH AcO 0
AcO N—g M, AcO N—g-N~c

OAc 47 g OAc 7 % 3
154 196
Reagens Oldészer  Katalizator / bazis Reakc10?)ocn)1erseklet
4-metil-benzoil-klorid CHCIl; ZnCl, 65
4-metil-benzoil-klorid CHCIl; Et;:N 65
4-metil-benzoil-klorid piridin - 25
4-metil-benzoesav CH,Cl, DCC / DMAP 40

A sav aktivalasara diciklohexil-karbodiimidet hasznaltunk,
savmegkotoként  dimetilamino-piridin =~ szolgalt. A reakcidelegybdl — kivalt
diciklohexil-karbamidot kiszlrtiikk, majd a szirletet oszlopkromatografiasan
tisztitottuk, de ebben az esetben is tdbbkomponensii elegyet kaptunk, ezért a kivant

termék eldallitasara mas modszert kerestiink.

— CH3
’ Cl N
OAc SN OAc CH,
O/ \0 O O
CH,CI, AcO ;S\
OAcO Onc 5"y I
AcO%N Sl S 196 (97* %)
AcO 3

OAc * Nyerstermékre vonatkozé hozam

110

31. abra N-(4-metil-benzoil)-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-

szulfamid eldallitasa
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A 111 amint 4-metil-N-klorszulfonil-benzamiddal reagaltattuk vizmentes
diklormetanban 0 °C-on (31. abra). El0szor trietil-amint alkalmaztunk
savmegkotoként, majd magat a 111 amint, melyet ekkor feleslegben adtunk a
reakcioelegyhez. Viznyomok kizarasa céljabol kihevitett molekulaszitat tettiink a
reakcidelegyhez. A reakciot ugy dolgoztuk fel, hogy eldszor a reakcidelegybol
kivalt gliikozilamin-hidrokloridot, valamint a molekulaszitat Celite-n kiszrtiik,
majd a szlrletet oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk, de itt is
tobbkomponensi elegyet kaptunk. Ezért a késébbiekben az oszlopkromatografias
tisztitast elhagytuk.

A 196 szulfamid el6allitasat 110 azidbol kiindulva is megkiséreltiik,
Staudinger reakcioban 4-metil-N-klorszulfonil-benzamiddal reagaltatva. Noha a
reakcioelegy vékonyréteg kromatogramja alapjan valdszinlleg keletkezett a vart
termék, a vizes feldolgozas és beparlas utan kezelhetetlen anyagot kaptunk, ezért
ezt a reakcioutat teljesen elvetettiik.

A 196 szulfamid eldallitasara tett kisérleteink hozamait 0Osszevetve,
valamint a nyerstermék vékonyréteg kromatografia alapjan becsiilhetd tisztasagat
figyelembe véve azt mondhatjuk, hogy az altalunk kiprobalt modszerek koziil a
111 amin és a 4-metil-N-klorszulfonil-benzamid kozotti reakcid a legalkalmasabb a
196 clallitasara.

Az acetil véddécsoportok eltavolitasat lagos ¢és savas kozegben is
megprobaltuk elvégezni (32. abra), de mindkét esetben az N-acil-karbamidoknal
mar emlitett problémaval szembesiiltiink, azaz az acetilcsoportok teljes eltavolitasa
elott az anomer centrumon kialakitott csoport részleges lehasadasa is
bekovetkezett. Az acetil-kloriddal végzett reakcio soran kapott tobbkomponensii
reakcioelegy oszlokromatografias tisztitasaval sikeriilt az enzimkinetikai
mérésekhez sziikséges mennyiségli anyagot tiszta formaban kinyerni, de nagyobb

mennyiségli termék elallitasara ez a modszer nem alkalmas.

49



AcO
AcO N\ /N CHCI -MeOH %N\ /N
// \\ // \\

197 (b modszerrel: 24 %)
a: NaOMe b: AcCl

32. abra N-(4-metil-benzoil)-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil )-

szulfamid elszappanositasa

srers

A rontgenkrisztallografids vizsgalatok azt mutattadk, hogy egyes
gliikkozanalog inhibitorok, példaul az N-benzoil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid
(35) kotddése az enzim katalitikus helyén és az 0j allosztérikus helyen egyarant

megvalosulhat (2.3.2. fejezet)™®’

. Tekintve, hogy az enzim katalitikus helye
gliikdz specifikus, ezért a katalitikus hellyel vald kotodés kizarasa céljabol galakto-
és xilopiranozil-karbamid szarmazékok eldallitasat terveztiik. Azt feltételeztiik,
hogy ezek a molekulak is kapcsolodnak majd az enzim 1j allosztérikus helyéhez és
ezaltal vizsgalni tudjuk, hogy ez a kdlcsonhatas milyen valtozast eredményez az
enzim mitkodésében.

A 2.3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-karbamid (107), valamint a
2,3 ,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil-karbamid (108) eldallitasat a 143 ¢és 144
azidbol kiindulva végeztik a moédositott Pintér-féle modszer’® szerint (a 106
karbamiddal analég moédon) 72, illetve 64 %-os hozammal (33. dbra). A 107 és 108
karbamidok acilezésére benzoil-kloridot alkalmaztunk. A reakcidelegyet cink-
klorid katalizator jelenlétében vizmentes kloroformban forraltuk. Benzoil-kloriddal
veégzett kisérleteinkben az N-benzoil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopirano-
zil)-karbamidot (198) oszlopkromatografias elvalasztas utdn 41 %-os hozammal
nyertiik. Azonos koriilmények kozott 108 karbamidbol kiindulva az N-benzoil-N’-
(2,3,4-tri-O-acetil-pB-D-xilopiranozil)-karbamid (199) keletkezését nem

tapasztaltuk. Ezt a reakciot ezutdn megismételtiik vizmentes piridinben
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szobah6mérsékleten, és a reakcioelegy oszlopkromatografias tisztitasa utan 29 %-

os hozammal kaptuk a 199 terméket.

1. PPh,
_2.C0 NHy H PhCOCI
" EoAc
AcO C AcO OAC

143 R'=H, R2=OAc, R3=CH,0Ac 107 R'=H, R?=OAc, R3—CH20AC (72 %)
144 R'=OAc, R?=R%=H 108 RI=OAc, R2=R3=H (64 %)
_ACl_
% Ph “cHel, % Ph
AcO
OAc MeOH
198 R'=H, R?=OAc, R3=CHZOAc(41 %) 200 R'=H, R?=OH, R3=CH20H (67 %)
199 R'=OAc, R?=R3=H (29 %) 201 R'=OH, R?=R3=H (55 %)

33. abra N-benzoil-N’-(p-D-galakto- és -xilopiranozil)-karbamidok el6allitasa

Az acetil védécsoportok eltavolitasat mindkét esetben acetil-kloriddal
végeztik vizmentes metanol-kloroform elegyben szobahdmérsékleten. A megfelelé
és 55 %-os hozammal kaptuk.

Galakto- és xilo konfiguracié esetén is vizsgalni kivantuk, hogy a
karbamidoktoél rovidebb lancu szarmazékok is kotddnek-e az enzimhez. Ennek
megfeleléen az N-2-naftoil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-amidot
(203) és az N-2-naftoil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-xilopiranozil)-amidot (204)
allitottuk eld (34. abra) a 143 és 144 azidokbdl kiindulva Staudinger reakcioban a
145, valamint a 202 foszfinimin koztitermékeken keresztiil 2-naftoil-klorid reagens
hozzaadasaval. A dezacetilezést Zemplén-féle modszerrel végeztilk szobahdmér-

sékleten j6 hozamokkal.
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8 CH,CI 373
AcO OAc yady} AcO OAc
143 R'=H, R?=0OAc, R3=CH,0Ac 145 R'=H, R?=0OAc, R3=CH,0Ac
144 R'=0OAc, R2=R3=H 202 R'=0OAc, R2=R3=H
R2 R2
R3 R3
(0] (0]
i N S oo~ N
- Me!
AcO OAC 3 HO OH
(0] (0]
203 R'=H, R2=0Ac, R3=CH,0OAc (82 %) 205 R'=H, R2=OH, R3=CH,OH (93 %)
204 R'=OAc, R?2=R3=H (71 %) 206 R'=OH, R?=R3=H (88 %)

34. abra N-2-naftoil-N’-(B-D-galakto- és xilopiranozil)-amidok eldallitasa

3.6. Szubsztitualt gliikopiranozil-hidantoin szarmazékok eléallitasa

A glikogén foszforilaz enzimnek az N-2-naftoil-N’-f-D-gliikopiranozil-
karbamid (42) mellett szintén igen hatékony gliilkozanaldég inhibitora a 21
gliikkopiranozilidén-spiro-hidantoin. Munkank soran vizsgalni kivantuk, hogy a
hidantoin-gyiiri karbamid tipust C=O csoportjanak szubsztitudlasdval milyen
hatast érlink el az enzim gatlasaban. A szubsztitudlt hidantoin szarmazékok (tkp. 2-
helyettesitett imidazolidonok) eldallitasat gytlirtizarassal kivantuk megvaldsitani a
209 szarmazékbol kiindulva (36. abra), melyet az irodalomban ismert modszer

szerint allitottunk el8.""® Hasonlo gyfirtizarast az irodalomban (35. &bra) a 208

furanozgyliriis vegyiilet esetében kozoltek.'"!

BnO BnO

o

35. abra Sano és munkatarsai altal leirt gyiirizaras
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Azt feltételeztiik, hogy a 209 azid a 110 azidhoz hasonléan Staudinger reakcidban
kénnyen a 212 foszfinimin koztitermékké alakithatd (36. abra), majd a megfeleld
izocianat reagens hozzdaddsdval gylirtibe zarhat6. A 209 azidot vizmentes
dikléormetanban oldottuk szobahdémérsékleten, de trimetil-foszfin hatasara nem
tapasztaltuk a 110 azid esetében megfigyelhetd heves gazfejlodést. Feltételeztiik,
hogy a nitrogén kihasadasa nem kovetkezett be, és a 212 foszinimin koztitermék
helyett a 210 vagy 211 foszfazid szarmazék keletkezett. Kivancsiak voltunk arra,
hogy a koztitermék konfiguracidja valtozott-e a kiindulasi anyaghoz képest, ezért a

molekula azonositasa céljabol MALDI-TOF és NMR vizsgalatokat végeztiink.

OBz

o
BZO/%/N3 209
BzO
z BzO

CONH,
CHZCIZl P(CHy),

o) o® ® o
N=N—N=P(CH,), === _N—N=N—P(CH,), === CONH,
(820 ), Conm, (B0 ), conm, (B20 ), N=N-N=P(CH,),
210 211
_NZ J_NZ J _NZ
o) o® ® o)
N=P(CH,, =—= _N—P(CH,), == CONH,
(83 |, CONH, (820 ), conm, (820 ), N=p(cHy),
212 213

36. abra Trimetil-foszfin hatasara keletkez6 koztitermékek lehetséges szerkezetei

A THF-ban felvett tomegspektrum szerint 15 perces és 1 dras reakci6id6
utan is egyetlen termék keletkezett, ami a foszfiniminnek felelt meg, ezzel kizartuk
a foszfazid koztitermék keletkezését. A trimetil-foszfin hozzdadéasatol szamitott 15
perc elteltével CDCly-ban készitett 'H NMR spektrumban viszont legaldbb 3
komponensnek megfeleld jelsorozatot figyelhettiink meg. Az id6 eldrehaladtaval a

jelek egyszeriisodését tapasztaltuk, és egy hetes reakcididdé utdn mondhattuk jo
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kozelitéssel azt, hogy a reakcidelegyben mar csak 1 komponens volt jelen. Az
ebben a fazisban készitett NOE spektrum alapjan azt allapitottuk meg, hogy ez a
molekula a 213 foszfinimin szdrmazéknak felelt meg, mert a metil jeleket
besugarozva a H-4 és H-6 protonok jelében lattunk valtozast.

A koztitermék azonositasa soran szerzett tapasztalataink alapjan az anomer
keverék képzodését elkeriilendé logikusnak tint, hogy a trimetil-foszfin
hozzaadasa utan a foszfinimin koztitermék kialakulasara egy hetet varjunk, és csak
ezutan adjuk a reakcidelegyhez a megfeleld izocianat reagenst. Az egyik reagens,
amellyel kisérleteket végeztiink a gylirlizaras megvalositasara, az a p-nitro-fenil-
izocianat volt, és a 37. abran lathato 214 szerkezetnek megfeleld termék

keletkezését vartuk.

OBz
(0]
BzO H
BzO
N NO 214
820 N/>_H4©7 z
(@]

37. abra A 209 azid ¢és p-nitrofenil-izocianat reakcidjaval eldallitani kivant

2-amino-imidazolinon szarmazék

Az izocianat reagens hozzdadasa utdan a vékonyréteg kromatogramok
alapjan tovabbi 8 nap volt sziikséges a koztitermék teljes atalakulasahoz. A vizes
feldolgozast kovetden oszlopkromatografias elvalasztdst alkalmaztunk és két

terméket, a 215 és 216 molekulat izolaltuk (38. abra).

OBZO 1. P(CHy),
B20 _2.pNOPPANCO

209
216

NO

38. abra A 209 azid reakcidja p-nitrofenil-izocianattal I.
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A termékek azonositasa céljabol MALDI-TOF, valamint egy- és

tobbkotéses 'H, °C és "N NMR vizsgalatokat végeztink. Az anomer centrum

crer

-0 -Q

3 2 C1 3 2_X 3JH_3,C.gauche < 3JH-:%,C—transz
BzO | Bz0 .4

gauche transz

39. abra Az anomer konfiguracié meghatarozasa

A 215 esetén *Jysc.qo = 2.6 Hz, 216 esetén *Jisc.o = 6.7 Hz volt, azaz a 215
molekulaban gauche, a 216-ban pedig transz térallasti a C-szubsztituens a H-5
atommal. Ezt a NOE spektrumok is alatamasztottak, ugyanis a 215 NH jelét
besugarozva a H-2 és a H-4 protonok, mig a 216 molekula esetén a H-5 proton
adott jelet (40. abra), ami szintén igazolta, hogy izomer molekuldkrol volt sz6. A
HMBC spektrumok alapjan az NH-7 atom a C-6, C-8 és C-10 atomokkal csatolt

mindkét esetben.

216

40. abra A 215 és 216 molekulak NOE és HMBC csatolasai

Az "N NMR spektrumok alapjan mindkét molekula egyetlen olyan
nitrogént tartalmaz (N-7), amelyt6l egy kotés tavolsagra hidrogén talalhato. A
mérésekbdl azt is megallapitottuk, hogy N-7 csatol a H-5-tel. Az N-9 is csatol a H-

5-tel, valamint az NH-7-tel és az aromas rendszer hidrogénjével.
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A tomegspektrumban a 215 és a 216 molekuldra is ugyanazt a
molekulacsticsot kaptuk, [M+Na]" 808.17, ami jo egyezést mutatott a szamitott
molekulatdmeggel ¢és megerdsitette az NMR mérések alapjan feltételezett
szerkezetek helyességét.

A varttal ellentétben tehat a reakcido soran anomer keverék keletkezett,
emellett a gylirtizarodas nem a kivant formaban kdvetkezett be. Ezért a reakciot
megismételtiik 0igy, hogy a koztitermék kialakulasara — ahogy azt a monofunkcids
azidoknal is tettiik — csak 15 percet vartunk és hozzaadtuk az izocianat reagenst. 6
oras reakcidid6 utan tiint ugy, hogy a reakcio végbement, ekkor vizes feldolgozast
alkalmaztunk és a reakcidelegyet oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk. A
217 és 218 termékeket sikeriilt kinyerniink, melyek azonositasat a 215 ¢és 216
molekuldk esetén alkalmazott mddszerekkel analdég modon végeztink. Ezek

alapjan a reakcio lejatszodasara a 41. abran feltlintetett egyenletet irtuk fel.

NO

o R
1. P(CHy), Y
B 2.p-NO,PANCO _ 0
2 T Che, + N
BzO 2
%N >—N
CONH N
(0] H
NO NO
218

41. abra A 209 azid reakcidja p-nitrofenil-izocianattal II.

A 217 termék az altalunk eléallitani kivant 214 gylrizart termék egyik
konfiguracids izomere. A 'H NMR spektrumban két szingulett NH jel figyelhet6
meg. A NOE spektrumban az NH-7 jelet besugarozva a H-5, mig az NH-9 jel
esetén a H-2 és a H-4, valamint az aromas proton adott jelet (42. dbra). Emellett a
HMBC spektrumban az NH-7 keresztcsucsot adott a C-6, C-8 és C-10 atomokkal,
az NH-9 pedig a C-6, valamint a C-10 atomokkal.
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NO,

42. abra A 217 molekula NOE és HMBC csatolasai

Ez azt bizonyitotta, hogy a szingulett NH jeleket ad6 hidrogének a spiro
gylriiben talalhaté nitrogénekhez tartoznak, valamint azt, hogy az aromas csoport
az abran felrajzolt térallasban (Z konfiguracid a C=N kettés kotés mentén)
kapcsolodott a nitrogénhez. A 218 termék keletkezése az izocianat felesleg
alkalmazasanak lehetett a kovetkezménye.

Ezek az eredmények viszont ellentmondasban alltak az NMR-es
vizsgalatok alapjan tett feltételezésiinkkel, miszerint a koztitermék konfiguracios
stabilizal6dasanak a hosszi reakci6idd kedvez. Arra gondoltunk, hogy — miutan az
MS- és az NMR spektrumokat kiilonb6z6 oldoszerekben vettiik fel, és a kétféle
modszer nem azonos eredményt szolgaltatott — az egyik vizsgélatot ujra
elvégezziik. Tekintve, hogy a tomegspektrometridban halogénezett olddszerek
hasznalata nem ajanlott, ezért az NMR spektrumok felvételét kellett
megismételniink THF-dg-ban. 15 perces reakcididd utdn egy f0- ¢és egy
mellékkomponensnek megfeleld jelsorozatot lathattunk a proton spektrumban. Az
centrum C-szubsztituense kozotti haromkdtéses heteronuklearis csatolasi allandot
mértilk mindkét jelsorozatban, ami a fokomponensre 3JH-3,CO = 5.2 Hz-nek, mig a
mellékkomponenre 3JH,3,CO = 5.0 Hz-nek adodott. A fékomponens a 212
molekulanak felelt meg, mig a mellékkomponens a 213 molekula volt. Ezt a NOE
spektrumok is alatamasztottak, ugyanis csak a 212 molekula esetén tapasztaltunk a

H-3 és a metilcsoport kozott csatolast. Ez az eredmény mar teljes egészében
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egyezést mutatott a tomegspektrumban tapasztalt egy jelcstcs alapjan tett
megallapitasunkkal.

A teljesség kedvéért a reakciot vizmentes THF-ban is elvégeztiik tigy, hogy
a trimetil-foszfin hozzdadasa utan 15 perccel a képzddott foszfinimint az
izocianattal reagaltattuk, tekintve, hogy hosszabb reakcid6idé esetén a proton
spektrumban THF-dg-ban egy sokkomponensii jelsorozat volt megfigyelhetd.
Ennek a jelsorozatnak a részletes kielemzését nem végeztiik el. Azt tapasztaltuk,
hogy hosszabb reakcioidével (5 nap) ugyan, de az el6z6 reakcioban keletkez6 217
és 218 termékekkel azonos molekulak keletkeztek. Ezért azt feltételeztiik, hogy
fliggetleniil attél, hogy 15 perces reakcioido esetén a koztitermék két vagy tobb
konfiguracios térallast vett fel oldoszertdl fiiggden, mégis a 212 foszfiniminnek
megfeleld forma lépett legkdnnyebben reakcidba, igy a fétermékek is ennek a
térallasnak megfelel6 konfiguracioban keletkeztek.

A 217 molekula keletkezését egy karbodiimid koztitermék (219)
kialakuldsaval magyarazhatjuk (43. dbra). Nagy valosziniiséggel a 219 karbodiimid
szarmazék hidrolizist szenvedett és a 220 karbamidda alakult, és ezaltal a

gylirizarodas masképpen jatszodott le (216).

OBZO 1. P(CH,)
Bzo% N, _2.pPNOPANCO “PhNCO <:>
BzO “eoho, ,Cl,
BzO N
> CONH, }

O H H O H O H
I %O 3 ﬁo
o HO N N

0" \NH, H,N 0

220 216

NO, NO,

43. abra A 209 azid és a p-nitrofenil-izocianat reakciojanak feltételezett

mechanizmusai
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A masik szubsztitualt hidantoin szarmazék, melynek eldallitasara

kisérleteket tettiink, a 44. abran lathato 222 molekula.

OBz
O H
leg)z o N /@ 222
B N
zO N/>_ N
(0]

44. abra A 209 azid és benzil-izocianat reakciojaval eléallitani kivant 2-amino-

imidazolinon szarmazék

Reagensként benzil-izocianatot alkalmaztunk és a reakcidt vizmentes
diklérmetanban végeztiik szobahOmérsékleten (45. 4abra). A foszfinimin
koztitermék kialakulasara 15 percet vartunk, ekkor adtuk hozzad a benzil-
izocianatot. Kéthetes reakcididé utan a vékonyréteg kromatogram szerint a
reakcioelegy a kiindulasi foszfinimin mellett sok egyéb komponenst is tartalmazott.
Ezért a reakciot leallitottuk és vizes feldolgozast alkalmaztunk, majd
oszlopkromatografias modszer segitségével kiséreltik meg a komponensek
elvalasztasat. Két terméket (223, 224) sikertilt tiszta formaban izolalnunk, melyeket
MALDI-TOF ¢és NMR vizsgalatoknak vetettink ald. A 223 molekula esetén
[M+Na]” = 794.79 lett, ami arra utalt, hogy a gylirlizarédas nem tortént meg és a
209 bifunkcios azid nyilt lanct szarmazéka keletkezett 47 %-o0s hozammal. Ezt a
feltevésiinket az is bizonyitotta, hogy a proton spektrumban 6.72 és 6.15 ppm-nél a
CONH, protonok jelét mértiik. A hadromkdtéses heteronukledris csatolasi allando
(Jusco = 2.8 Hz) alapjan az anomer centrum konfiguracioja a kiindulasi aziddal
ellentétesre valtozott a reakcid soran.

A 223 termék mellett a 224 szarmazékot sikertilt tisztan kinyerniink 35 %-
os hozammal. Ez azt mutatja, hogy a gylrlizarédas ebben a reakcioban is
bekovetkezett, de a reagensfelesleg alkalmazasa miatt a kivant termék szubsztitualt
szarmazékat kaptuk, igy a spektrumokban két NHCH,C4¢Hs jelsorozatot tudtunk
azonositani. Mindkét NH jel esetén felhasadast tapasztaltunk, ami azt mutatta,

hogy a kettéskotés ebben a molekuldban a spiro gylriiben talalhatdo. A 223
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molekulaval ellentétben a 224 molekula anomer centrumanak konfiguracidja a

reakci6 soran nem valtozott (3JH-3,CO =6 Hz).

N Bn
1. P(CH,),
BzO 2. BnNCO BzO
BzO B2O CHZCI BzO NH, + BzO Bz0
224

CONH,

209 223 HN

\Bn

45. abra A 209 azid reakcidja benzil-izocianattal

Bar a 224 termék aranyanak csdkkentése érdekében célszeri lett volna a
reagens mennyiségének csokkentése, ez azonban tovabb novelte volna az igy is
hosszi reakcidid6t. Ezért megtartva az izocianat mennyiségét, a reakcioidd
roviditése céljabol noveltik a homérsékletet és vizmentes toluolban forralva is
elvégeztiik a reakciot. Mivel toluolban a kiinduldsi anyag nem oldodott fel teljesen
még melegités hatdsdra sem, ezért a tovabbiakban toluol-kloroform elegyet
alkalmaztunk. Ilyen koriilmények kozott, 5 oras reakcididdvel is ugyanugy a 223 és
224 termékeket kaptuk azzal a kiilonbséggel, hogy ebben az esetben a termékek
aranya megfordult és a hozamok is sokkal gyengébbek lettek. A nyilt lancu 223
szarmazék 10 %-os hozammal, a gylrizart 224 termék 33 %-os hozammal
keletkezett.

Elvégeztiik a reakciot tigy is, hogy a foszfinimin koztitermék képzddésére
1 hetet vartunk, majd hozzaadtuk a benzil-izocianat reagenst. Az atalakulds még a
hosszl reakcididé (35 nap) ellenére sem volt teljes. Ekkor 61 %-os hozammal
kaptuk a 223 terméket és 16 %-ban a 224 terméket. Szobahdmérsékleten,
vizmentes THF-ban is végrehajtottuk a reakciot. 11 napos reakcididd utan a 223
termék 6 %-os hozammal, a 224 termék 49 %-os hozammal keletkezett.

Osszegezve tapasztalatainkat elmondhatjuk, hogy a hidantoin-gytirii
benzil-szubsztitualt szarmazékat ezekkel a modszerekkel nem  sikertiilt

eléallitanunk. Minden ez iranyban tett kisérletiinkben a 223 és a 224 termékek
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keletkezését tapasztaltuk a reakciokoriilményektol fiiggden eltérd aranyban, eltérd

hozamokkal.
OBz OH
o) NaOMe (0]
Bz0 H CHCI, - MeOH HO H
B - e
20 N >7N 5 HO 5 >7N
N N
NO, NO,
217 225

46. abra Benzoil véddcsoportok eltavolitasa

A 217 molekulat vizmentes kloroform-metanol elegyben oldottuk és
Zemplén modszerrel debenzoileztiik (46. abra). Semlegesités €s oszlopkromatog-
rafias tisztitas utan a 225 terméket 37 %-os hozammal kaptuk.

Noha a 223 nyilt lanct szarmazék elodallitasat eredetileg nem terveztiik,
mégis érdekesnek talaltuk, hogy az enzimkinetikai méréseket ezen a molekulan is

elvégezzék, ezért eltavolitottuk a benzoilcsoportokat (47. abra).

OBz OBz OH

o} 5 OH o)
BzO R NaOMe BzO NH, HO R
B200 5 NH2chai,-meor | B20—Tg,0 N—Bn| -NH,  HO="5 N—Bn
AN HN« HN%
223 %0 226 227 >
HN
N

o
Bn

47. abra Benzoil véddcsoportok eltavolitasa

A proton spektrumban kapott egyetlen szingulett NH jel, illetve az MS
spektrumban mért molekulatbmeg ([M+Na]® = 361.31) alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy debenzoilezés kozben gyiirizarédas kovetkezett
be, de az anomer centrum konfiguracioja (3JH,2,CO = 3.1 Hz) megmaradt. Azt
feltételezziik, hogy a reakcido a 226 koztiterméken keresztiil jatszodott le, majd

ammonia kihasadasaval a 227 termék keletkezett 63 %-0s hozammal.

61



4. Szerkezet-hatas osszefiiggések

A 3. fejezetben ismertetett molekulak eldallitasaval a glikogén foszforilaz
enzimmel kapcsolatos ismereteink szélesitése volt a célunk, azaz annak felderitése,
hogy az enzim hatékony gatlasdhoz milyen szerkezeti elemek jelenlétére van
sziikség. Eddigi ismereteink alapjan a leghatékonyabb gatlas az N-2-naftoil-N’-f3-
D-gliikopiranozil-karbamid (42) molekula esetén valosult meg, ezért vizsgalataink
elsésorban ezen molekula szerkezeti egységeinek mddositasaira iranyultak. Hairom
tipusti valtoztatast végeztiink el: modositottuk a lancvégi N-acilcsoportot, az
anomer centrum €s az aromas rész kozotti lanc hosszat, valamint ezen lanc elemeit.

Emellett galakto- és xilo-konfiguracidju 2-naftoil-amidokat (205, 206),
illetve benzoil-karbamidokat (200, 201) allitottunk el6 annak céljabol, hogy
vizsgaljuk, ezek a szarmazékok kotddnek-e a gliikdzspecifikus katalitikus helyt6l
eltéro kotohelyekhez és ezaltal gatoljak-e a glikogén foszforilaz enzimet.

Az ugyancsak hatékony 21 spiro-hidantoin szubsztitualasaval a 225 és 227
molekuldkat allitottuk el6. A Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében mért

eredményeket a korabbi ismeretekkel dsszevetve a kovetkezOkben ismertetem.

4.1. Az N-2-naftoil-V’-p-D-gliikopiranozil-karbamid modositasaval eléallitott

molekulik hatasa
4.1.1. Az acilcsoport valtoztatasinak hatasa

A 8. tablazatban szereplo gatlasi allandokat 6sszevetve a 2.3.1.1. fejezetben
ismertetett eredményekkel (1. tdblazat) megallapithatjuk, hogy ha a 34 acetil-
karbamidban taldlhaté metilcsoportot ciklohexil- (171) vagy aralkilcsoportokkal
(172, 173) helyettesitjiik, akkor a molekula elveszti gatlohatasat. A 35 benzoil-
karbamiddal azonos nagysagrendii gatlast mutattak azok a szarmazékok, amelyek
az aromas rendszer para helyzetében semleges alifas (176) vagy aromas (174),
illetve polaros (177) csoportokat tartalmaztak. Az ugyanebben a pozicidban nagy
térkitoltésii és erdsen hidrofob tercier-butilcsoportot (178) tartalmazé molekula

ugyanakkor szamottevéen kisebb gatlasi allandoval jellemezhetd. Nagyobb
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8. tablazat Az N-acilcsoport valtoztatasaval eléallitott acil-karbamid tipust

molekuldk gatlasi allandoi

171 Q 500 176 _cH; 2.3
172 A@ 10000 | 177 —c¥, 1.8

178 __c(cH,), 0.7

173 >5000

9. tablazat A lanchossz valtoztatasaval eldallitott molekulak gatlasi allandoi

OH
(0]
H%mlinkerm Ar
linker /@
K; [nM] K; [nM]
81 4

NHCO 18 144 19 97

NHCONH 137 18 184 5.2

NHCONHCO 35 4.6 42 0.35

NHCONHCONH 188 43 — —
45 %

NHCONHCONHCO — — 228 (625 uM)

A dolt szamokkal jelzett értékek irodalmi adatok.
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méretll aromas csoportok (41, 42, 174) esetén mért gatlasi allandok jol szemléltetik

az aromas csoportok térbeli elhelyezkedésének fontossagat.
4.1.2. A lanchossz valtoztatasanak hatasa

Az anomer szénatom €s az aromds csoport kozotti lanc hosszusagat
valtoztatva (9. tdblazat) azt a megfigyelést tettiik, hogy mar az aril-amidok (18, 19)
és -karbamidok (137, 184) kozott is talalhatunk mikromoélos nagysagrendil gatlasi
allandoval rendelkez6 szarmazékokat, de a leghatékonyabb gatlas a négyatomos
tavolsag (42) esetén valosul meg. A lanchosszusag tovabbi novelése (188, 2287) a

gatlasi allandok romlasat eredményezte.
4.1.3. A lancelemek valtoztatasanak hatasa

A 9. tablazatban szerepld molekulakban talalhatdé NHCO egységeket
tartalmazo lanc merev sik szerkezetet biztosit az aglikonnak. Ha a leghatékonyabb
gatlast mutaté négyatomos tavolsagu acil-karbamid lanc elemeit mas atomokkal
vagy atomcsoportokkal helyettesitjiik (2. és 10. tablazat), akkor megtdérhet ez a
merev szerkezet és ezaltal az aromas végcsoport szabad rotacidja valhat lehetove,
ami a gatlas jelentds romldsdhoz vezethet (172). Az 55 molekula esetén mérhetd
kisebb gatlasi alland6 azzal magyarazhatd, hogy a molekuldban talalhaté szén-szén
kettoskotés az NHCO csoporthoz hasonléan nem engedi a szabad rotaciot, ami
ugyancsak alatamasztja, hogy a gatlas szempontjabol eldonyos a merev szerkezetii
lanc jelenléte. Ez megfigyelheté a 175 molekula esetén is, ahol az NHCONHCO
egységet megtartva noveltik a lanc hosszasagat. A  karbonilcsoportok
szulfonilcsoporttal torténd helyettesitése (45, 197) gyakorlatilag a gatldhatas teljes
elvesztését eredményezi, ami a karbonilcsoportok és az enzim aminosav
oldallancai kozott Iétrejové  kolcsonhatasok  fontossagat jelzi, illetve a
szulfonilcsoport tetraéderes geometridja megtori a sik acilkarbamid szerkezetet.
Megallapithatjuk tehat, hogy a lanc hosszisaga és annak Osszetétele egyarant

jelentds szerepet jatszik a gatlasi sajatsagok kialakulasaban. Az eredmények
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10. tablazat A lancelemek valtoztatasaval eldallitott molekulak gatlasi allandoi 1.

Molekula K; [pM]
OH
O H H
172 Ho g Y\© 600
o o
OH CH,
175 Ho 2N HY\/G 16
Ho on I
o o
OH CH,
O H H i
197 H%MN\S/NY@ nem gatol
OH /\
o o ©

11. tablazat A lancelemek valtoztatasaval eldallitott molekulak gatlasi allandoi I1.

OH
o
HOHO linker — Ar
OH

linker K; [pM] Ar K; [pM] linker
NHCONHCO 35 4.6 /© 229 100 NHCOCONH
41 15.2 230 144
2 035 231 56
nem
CONHCONH 194 gitol /© 232 22%*  CONHNHCO
*3.75 mM-ban

A dolt szamokkal jelzett értékek irodalmi adatok.

65




alapjan azt mondhatjuk, hogy a hatékony gatlds szempontjabdl a négyatomos
tavolsag €s a teljes acil-karbamid szerkezeti egység egylittes jelenléte sziikséges.
Megvizsgaltuk azt, hogy az acil-karbamid lanc elemeinek ’felcserélése’
milyen hatdssal van a gatlasi sajatsagokra (11. tablazat). Az ebbdl a célbol
eloallitott konstitacios izomerek (194, 229-232""%) gatlasi allandéi alapjan
kijelenthetjiik, hogy a lanc elemei nem cserélhetdk fel ilyen modon és a lanc irdnya

nem fordithaté meg a j6 gatlohatas megtartasa mellett.

4.2. A szénhidratgyiiri konfiguracié-valtoztatasanak hatasa

s

tablazat), hogy a 205 és 206 2-naftoil-amidok kdtddnek az 01 allosztérikus helyhez.

A 200 és 201 benzoil-karbamidok esetén viszont ez a kotddés nem jon 1étre.

12. tablazat A szénhidratgyiiri konfiguracid-valtoztatasanak hatasa

Molekula Kotohely
OH OH uj allosztérikus
205
hely

9
OHN 0j allosztérikus
206 <0H >

hely

200 G OH TT@ _
201 Q )ﬁ _
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4.3. Szubsztitualt gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin szirmazékok hatasa

A 225 szarmazék sokkal gyengébb gatlohatast mutatott, mint a 21 spiro-
hidantoin, amibdl arra kovetkeztettiink, hogy a szubsztituens térallasa nem felel
meg a B-csatorna geometridjanak, és a 280-as hurok nem tud annyira elmozdulni,

hogy az aglikon beférjen.

OH
HO ° N
HO
HO >=N 225
o7 N Q IC,, = 250 uM

48. abra A 225 molekula gatlasi allanddja
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk Kofler-féle flithetd
targyasztall mikroszkoppal tortént. Az optikai forgatoképességeket Perkin-Elmer
241 tipusu polariméterrel hataroztuk meg, az adatok 20 °C-ra vonatkoznak. Az
NMR-méréseket Bruker AM 360 (‘H: 360 MHz; ">C: 90 MHz), Bruker AM 400
(‘H: 400 MHz; C: 100 MHz) és Bruker Avance DRX 500 (‘H: 500 MHz; "C:
125 MHz) késziilékeken végeztikk. A kémiai eltolodasok (6 [ppm]) Me,Si-ra (‘H
NMR mérések), illetve az oldészer jelére ("H NMR mérések D,O-ban, *C NMR)
vonatkoznak.

A vékonyréteg kromatografia soran DC-Alurolle, Kieselgel F,sq (Merck)
tipust lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokat ovatos melegitéssel, illetve UV-
fény segitségével tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias elvalasztasok soran
Kieselgel 60 (Merck, szemcseméret: 0.063-0.200 mm) tipusu szilikagél allofazist
alkalmaztunk. Munkank soran at. és alt. minéségli vegyszereket hasznaltunk, az
oldoszereket a szokasos eljarasokkal tisztitottuk. A szerves olddszerek oldatait
vizmentes magnézium-szulfattal szaritottuk, beparlasuk vakuumban, 40-50 °C-os

vizfiirdon tortént.

Altalanos eljards (A médszer) peracetilezett p-D-glikopiranozil-karbamidok
eléallitasara:

90 ml vizmentes etilacetatba szobahOmérsékleten, kevertetés kozben
egyidejileg (kalcium-kloridon szaritott) széndioxid- ¢és (kalium-hidroxidon
szaritott) ammonia-gazt vezettiink 30 percen at. A gazbevezetés megsziintetésével
13.4 mmol peracetilezett glikopiranozil-azid 60 ml etilacetatban késziilt oldatat,
majd 3.9 g (15 mmol) trifenil-foszfin 30 ml etilacetatban késziilt oldatat
csepegtettiik hozza. A reakcié elorehaladasat vékonyréteg kromatografias
moédszerrel (eluens : acetonitril) kovettik. A reakcid lejatszédasa utan a
reakcidelegybdl kiszirtik az ammoénium-karbamatot és a szilirletet beparoltuk,

majd a nyersterméket kristalyositassal tisztitottuk.
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Altalanos  eljgras (B médszer)  N-aril-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glikopiranozil-karbodiimidek / -amidok eléallitasara:

1.34 mmol 110, 143 vagy 144 azidot 10 ml vizmentes diklormetanban
oldottunk. Hozzaadtuk 1.47 ml (1.47 mmol) 1M trimetil-foszfin toluolos oldatat és
szobahdmeérsékleten kevertettiik. 15 perc elteltével 1.41 mmol aril-izocianatot vagy
savkloridot adtunk hozza. A reakcid elOrehaladasat vékonyréteg kromatografias
modszerrel (eluens : etilacetat:hexan = 1:1) kdvettiik. A reakcio lejatszédasa utan a
reakcioelegyet vizzel és telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal extrahaltuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottuk, szirtik, beparoltuk. A

nyersterméket kristalyositassal vagy oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Altalénos eljards (C médszer) N-aril-N -(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopirano-
zil)-karbamidok eléallitdasdra:

500 mg (1.34 mmol) 110 azidbol kiindulva 1.41 mmol aril-izocianat
hozzdadasaval a B modszer szerint aril-karbodiimidet képeztik. Az aril-
karbodiimid izolalasa nélkiil a reakcioelegyhez 26 ml acetont, 13 ml vizet és 395 pl
(585 mg, 5.13 mmol) trifluor-ecetsavat adtunk, és szobahomérsékleten tovabb
kevertettiik. A reakcid eldrehaladdsat vékonyréteg kromatografidas modszerrel
(eluens : etilacetat:hexdn = 2:1) kovettik. A reakcido lejatszodasa utdn a
reakcidelegyet vizzel és telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal extrahaltuk. A
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottuk, szirtik, beparoltuk. A

nyersterméket kristalyositassal vagy oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Altalénos eljardas (D médszer) N-aril-N -(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopirano-
zil)-karbamidok eldallitasara:

200 mg (0.58 mmol) 111 amint 6 ml diklormetanban oldottunk.
Hozzaadtunk 170 mg (0.58 mmol) trifoszgént, valamint 290 mg (3.45 mmol)
natrium-hidrogén-karbonat 2 ml vizzel késziilt oldatat. Ezt a kétfazisu

reakcioelegyet intenziven kevertettilk jeges hiités kdzben. 30 perc elteltével
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elvalasztottuk a két fazist. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritottuk, szirtiik,
beparoltuk. 4 ml vizmentes toluolban feloldottuk, majd 1.15 mmol aril-amint, aril-
amidot vagy aril-karbamidot adtunk hozza. A reakci6 el6rehaladasat vékonyréteg
kromatografias modszerrel (eluens : etilacetat:hexan = 2:1) kovettiik. A reakcio
lejatszodasa utan a reakcidelegyet beparoltuk, éterrel mostuk. A nyersterméket

oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Altalénos eljdrds (E médszer) O-acetil és O-benzoil védécsoportok eltavolitdsdra:
Az acilezett vegyiiletet vizmentes metanol-kloroform elegyben oldottuk
(c~100 mg/ml) és katalitikus mennyiségli 1M natrium-metilat vizmentes metanolos
oldatat csepegtettiik hozza. A reakcio elérehaladasat vékonyréteg kromatografias
modszerrel (eluens : kloroform:metanol = 1:1) kovettiikk. A reakcid lejatszodasa
utdin a reakcioelegyet Amberlyst 15 H' formédjii kationcserélé gyantival

semlegesitettiik, majd szirtiik és beparoltuk.

Altalénos eljaras (F médszer) N-acil-N -(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-glikopirano-
zil)-karbamidok eléallitasara:

8 ml vizmentes kloroformban kevertetés kozben oldottunk 3.07 mmol
savkloridot, 32 mg (0.24 mmol) cink-kloridot és 400 mg (1.02 mmol) 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-B-D-glikopiranozil-karbamidot (106, 107), majd forraltuk a
reakcidelegyet. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg kromatografids modszerrel
(eluens : etilacetat:hexdn = 2:1) kovettik. A reakcido lejatszodasa utdn a
reakcidelegyet vizzel és telitett natrium-karbonat oldattal extrahdltuk. A szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritottuk, szlrtiikk, beparoltuk. A nyersterméket

kristalyositassal vagy oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.
Altalénos eljards (G médszer) O-acetil és O-benzoil védéesoportok eltavolitisdra:

Az acilezett vegyiiletet vizmentes metanol-kloroform elegyben oldottuk

(c~100 mg/ml) és Kkatalitikus mennyiségli acetil-kloridot adtunk hozza. A
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reakciodelegyet szobahOmérsékleten kevertettilk. A reakcid el6rehaladasat
vékonyréteg kromatografidas modszerrel (eluens : kloroform:metanol = 1:1)
kovettiik. A reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet szilard natrium-hidrogén-

karbonattal semlegesitettiik, majd sziirtiik és beparoltuk.

Altalénos eljards (H médszer) N-fenil-N -(2,3,4,6-tetra-O-benzoil- vagy acetil-f3-
D-gliikopiranozilkarbonil)-karbamidok, valamint N- vagy N’-szubsztitudlt biuret
szarmazéekok eléallitasara:

0.50 mmol 189-et vagy 190-ct 1 ml fenil-izocianatban forraltuk. A reakcid
elorehaladasat vékonyréteg kromatografias modszerrel kovettiik. A reakcio
lejatszodasa utan a reagensfelesleg eltavolitasa céljabol a reakcidelegyhez hexant

adtunk, a kivalt csapadékot sziirtiik, majd tisztitottuk.

Altalénos eljards (I médszer) szubsztitudlt hidantoin szarmazékok elédllitisa:

500 mg (0.75 mmol) 209 azidot 5 ml vizmentes diklormetanban oldottunk
és 826 pl (0.83 mmol) 1 M trimetil-foszfin toluolos oldatat adtuk hozza
szobahdmérsékleten, kevertetés kozben. A foszfinimin koztitermék kialakulasa
utan a reakcioelegyhez aril-izocianatot adtunk. A reakcido elérehaladasat
vekonyréteg kromatografias modszerrel (eluens : etilacetat:hexan = 2:1) kovettiik.
A reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet vizzel ¢és telitett natrium-hidrogén-
karbonat oldattal extrahaltuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottuk,

szurtiik, beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

5.1. N-szubsztitualt-V’-p-D-glikopiranozil-karbamidok eléallitasa
5.1.1. Peracetilezett N-B-D-glikopiranozil-karbamidok eléallitasa

N-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (106)
10 g (27 mmol) 110-bdl kiindulva az A moddszer szerint. Reakci6id6 1 nap.

A nyersterméket etilacetat-hexan elegybdl kristalyositottuk, az anyalugot
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oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetdt:hexdan = 1:2).
Hozam: 9.25 g (88 %), fehér kristalyos anyag. Op.: 92-95 °C. [a]p +4.1 (c=1.76,
CHCl;). 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 6.36 (d, 1H, *Jixy=9.6 Hz,
NHCONH,), 5.33 (s, 2H, NHCONH,), 5.30 (t, 1H, *J5,=9.6 Hz, H-3), 5.15 (t, 1H,
*J1,=9.2 Hz, H-1), 5.07 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-4), 4.95 (t, 1H, >J,5=9.6 Hz, H-2),
4.31 (dd, 1H, *Js4=12.3 Hz, H-6), 4.11 (dd, 1H, *J; c=1.9 Hz, H-6"), 3.86-3.83 (m,
1H, °Js¢=4.6 Hz, H-5), 2.09, 2.08 2.04, 2.02 (s, 12H, 4xOCOCH3). *C NMR
(CDCl;, 90 MHz) 6 (ppm) 170.8, 170.6, 169.8, 169.6 (4xOCOCH;), 157.9
(NHCONH,), 79.8 (C-1), 73.0, 72.97, 70.4, 68.3, (C-2—C-5), 61.9 (C-6), 20.6, 20.5
(4xOCOCH;). Elemanalizis C;sH;,N,0;4 (390.35). Szamolt: C 46.16, H 5.68, N
7.18. Talalt: C 46.21, H5.71, N 7.17.

N-(2,3,4,5-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)-karbamid (107)

1 g (2.68 mmol) N-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-azidbol
(143) kiindulva az 4 moddszer szerint. Reakcioidé 2 nap. A nyersterméket
etilacetat-hexan elegybdl kristalyositottuk, az anyalugot oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetat:hexan = 1:2). Hozam: 0.75 g (72 %),
fehér kristalyos anyag. Op.: 223-225 °C. [a]p +20.7 (c=1.87, CHCl;). 'H NMR
(CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 6.11 (d, 1H, *Jy \i=8.4 Hz, NHCONH,), 5.46-5.44
(m, 1H, H-4), 5.24 (s, 2H, NHCONH,), 5.16-5.08 (m, 3H, H-1,2,3), 4.18-4.13 (m,
2H, H-6,6), 4.07-4.00 (m, 1H, H-5), 2.16, 2.07, 2.04, 1.98 (s, 12H, 4xOCOCH5).
"C NMR (CDCl;, 90 MHz) 171.1, 170.4, 170.0, 169.7 (4xOCOCH;), 157.6
(NHCONH,), 80.4 (C-1), 72.2, 71.0, 68.2, 67.3 (C-2-C-5), 20.7, 20.6, 20.4
(4xOCOCH;). Elemanalizis C;5sH,,N,044 (390.35). Szamolt: C 46.16, H 5.68, N
7.18. Talalt: C 46.22, H 5.71, N 7.16.

N-(2,3,4-tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-karbamid (108)

2 g (6.64 mmol) 144-bdl kiindulva az 4 modszer szerint. Reakcididd 4 nap.

A nyersterméket etilacetat-hexan elegybdl kristalyositottuk, az anyalugot

72



oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetdt:hexdan = 1:2).
Hozam: 1.35 g (64 %), fehér kristalyos anyag. Op.: 167-170 °C. [a]p -4.8 (¢=0.84,
CHCl;). 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 6.52 (d, 1H, *Jixu=9.9 Hz,
NHCONH,), 5.32 (s, 2H, NHCONH,), 5.28 (t, 1H, *J5,=9.9 Hz, H-3), 5.06 (t, 1H,
°J1,=9.2 Hz, H-1), 4.99 (ddd, 1H, *J,5=10.6 Hz, H-4), 4.90 (t, 1H, >J,5=9.2 Hz, H-
2), 4.07 (dd, 1H, *J, 5=5.3 Hz, H-5"), 3.45 (dd, 1H, *Js 5=11.2 Hz, H-5), 2.09, 2.04,
2.02 (s, 9H, 3xOCOCH3). *C NMR (CDCls;, 90 MHz) & (ppm) 171.0, 170.0, 169.9
(3x0OCOCH;), 158.3 (NHCONH,), 80.3 (C-1), 72.6, 70.5, 69.1 (C-2—-C-4), 64.0 (C-
5), 20.6, 20.5 (3xOCOCH;). Elemanalizis C;,HsN,Og (318.29). Szadmolt: C 45.28,
H 5.70, N 8.80. Talalt: C 45.33, H 5.76, N 8.77.

5.1.2. Peracetilezett N-aril-V’-p-D-gliikopiranozil-karbodiimid és —

karbamidok eloallitasa

N-fenil-N’-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbodiimid (179)

500 mg (1.34 mmol) 110-bdl kindulva 153 pl (168 mg, 1.41 mmol) fenil-
izocianattal a B moddszer szerint. Reakciéid6 1 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetat:hexan = 1:3).
Hozam: 146 mg (24 %), szintelen szirup. [a]p +58.2 (¢=0.34, CHCl;). 'H NMR
(CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 7.34-7.28 (m, 2H, Ar), 7.20-7.10 (m, 3H, Ar), 5.23 (t,
1H, °J;4=9.2 Hz, H-3), 5.15 (t, 1H, *J,5=9.2 Hz, H-4), 5.07 (t, 1H, >J,5=9.2 Hz, H-
2), 4.89 (d, 1H, *J,,=7.9 Hz, H-1), 4.26 (dd, 1H, *Js¢=11.9 Hz, H-6), 4.17 (dd, 1H,
3J5=2.6 Hz, H-6"), 3.81 (ddd, 1H, *Js¢=5.3 Hz, H-5), 2.07, 2.04, 2.01, 1.97 (s,
12H, 4xOCOCH). *C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 170.6, 170.2, 169.3, 169.2
(4xOCOCH;), 137.3 (N=C=N), 136.1, 129.4, 126.0, 124.2 (Ar), 84.7 (C-1), 73.8,
72.9, 72.7, 68.0 (C-2-C-5), 61.7 (C-6), 20.5 (4xOCOCH;). Elemanalizis
C,1H24N,04 (448.43). Szamolt: C 56.25, H 5.39, N 6.25. Talalt: C 56.39, H 5.44, N
6.24.
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N-fenil-N’-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-karbamid (170)

100 mg (0.27 mmol) 110-bdl kindulva 31 pl (34 mg, 0.28 mmol) fenil-
izocianattal a C moddszer szerint. Reakciéid6 2 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetdt:hexan = 1:3).
Hozam: 88 mg (71 %), fehér kristalyos anyag. Op.: 155-157 °C. [a]p -19.7
(c=0.59, CHCl;). '"H NMR (CDCl, 360 MHz) & (ppm) 7.69 (s, 1H, NHCONH),
7.30-7.24 (m, 4H, Ar), 7.05 (t, 1H, Ar), 6.24 (d, 1H, *Jiy, xu=9.2 Hz, NHCONH),
532 (t, 1H, *J;4,=9.2 Hz, H-3), 5.28 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-1), 5.08 (t, 1H,
3J,5=10.6 Hz, H-4), 4.93 (t, 1H, °J,5=9.2 Hz, H-2), 4.32 (dd, 1H, *J;c=11.9 Hz, H-
6), 4.07 (dd, 1H, *Js¢=1.3 Hz, H-6"), 3.84 (m, 1H, *J5,=5.3 Hz, H-5), 2.06, 2.03,
2.01 (s, 12H, 4xOCOCH;). °C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 170.7, 169.8,
169.6 (4xOCOCH;), 154.6 (NHCONH), 137.8, 129.0, 123.8, 120.2 (Ar), 79.6 (C-
1), 73.2, 72.9, 70.3, 68.2 (C-2-C-5), 61.8 (C-6), 20.6, 20.4 (4xOCOCH3). [M+Na]"
489.44, talalt: 489.14. Elemanalizis C,;HsN,Oq¢ (466.45). Szamolt: C 53.40, H
5.80, N 7.33. Talalt: C 53.35, H 5.82, N 7.31.

N-1-naftil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-karbamid (181)

100 mg (0.27 mmol) 110-b6l kindulva 40 pl (48 mg, 0.28 mmol) 1-naftil-
izocianattal a C moddszer szerint. Reakcioidé 6 ora. A nyersterméket etilacetat-
hexan elegybdl kristalyositottuk, az anyalugot oszlopkromatografias modszerrel
tisztitottuk (eluens: aceton:hexan = 1:2). Hozam: 93 mg (67 %), fehér kristalyos
anyag. Op.: 192-194 °C. [a]p +49.7 (c=0.20, CHCI;). 'H NMR (CDCls, 360 MHz)
5 (ppm) 8.01-7.45 (m, 8H, Ar, NHCONH), 6.18 (d, 1H, *Jy,ni=8.9 Hz,
NHCONH), 5.19 (t, 1H, *J54=9.6 Hz, H-3), 5.17 (t, 1H, J,,=9.2 Hz, H-1), 4.95 (t,
1H, °J,5=9.6 Hz, H-4), 4.77 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-2), 4.13 (dd, 1H, *Jss=11.7 Hz,
H-6), 3.82 (dd, 1H, *Js=2.2 Hz, H-6"), 3.49-3.45 (m, 1H, J5=4.0 Hz, H-5), 1.99,
1.98, 1.95, 1.92 (s, 12H, 4xOCOCH3). *C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) 170.6,
170.5, 169.7, 169.5 (4xOCOCH;), 155.9 (NHCONH), 134.3, 132.2, 128.8, 128.5,
126.5, 126.4, 126.2, 125.7, 122.7, 121.6 (Ar), 79.8 (C-1), 73.0, 72.8, 70.3, 68.0 (C-
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2-C-5), 61.4 (C-6), 20.6, 20.4 (4xOCOCH;). Elemanalizis CosHsN,Oy0 (516.51).
Szamolt: C 58.14, H 5.46, N 5.42. Talalt: C 58.10, H 5.49, N 5.41.

N-2-naftil-N’-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (182)

500 mg (1.44 mmol) 111-b6l kindulva 825 mg (5.76 mmol) 1-naftil-
aminnal szobahOmérsékleten a D modszer szerint. Reakciéidé6 2 ora. A
nyersterméket metanolbdl kristalyositottuk, az anyalugot oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: etilacetat:hexan = 1:3). Hozam: 393 mg (53 %),
fehér kristalyos anyag. Op.: 190-192 °C. [a]p -0.4 (c=0.2, CHCl;). 'H NMR
(CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 7.86 (s, 1H, NHCONH), 7.70-7.61 (m, 4H, Ar), 7.41-
7.24 (m, 3H, Ar), 6.23 (d, 1H, *Jy. \i=9.2 Hz, NHCONH), 5.33 (t, 1H, *J5,=9.2
Hz, H-3), 5.35 (t, 1H, *J,,=9.2 Hz, H-1), 5.08 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-4), 4.99 (t,
1H, */,5=9.6 Hz, H-2), 4.31 (dd, 1H, *J;c=12.3 Hz, H-6), 4.11 (dd, 1H, *Js4=2.5
Hz, H-6"), 3.89-3.82 (m, 1H, *Jsc=4.3 Hz, H-5), 2.09, 2.03, 2.02, 2.01 (s, 12H,
4xOCOCH5). C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 171.0, 170.7, 169.8, 169.6
(4xOCOCH;), 154.6 (NHCONH), 135.2, 133.8,130.3, 128.8, 127.4, 127.3, 126.4,
124.8, 120.4, 116.9 (Ar), 79.9 (C-1), 73.4, 72.9, 70.4, 68.3 (C-2—C-5), 61.9 (C-6),
20.7, 20.6, 20.5 (4xOCOCH;). Elemanalizis CpsHyN,Ojo (516.51). Szamolt: C
58.14, H 5.46, N 5.42. Talalt: C 58.09, H 5.51, N 5.41.

5.1.3. N-aril-V’--D-gliikopiranozil-karbamidok eléallitasa

N-fenil-N-S-D-gliikopiranozil-karbamid (137)

383 mg (0.82 mmol) 170-bél kiindulva az E modszer szerint. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. Reakci6idd 1 6ra. Hozam: 220 mg
(90 %), fehér por. Op.: 191 °C (bomlas). [a]p -33.3 (c=0.42, DMSO). '"H NMR
(D0, 360 MHz) o (ppm) 7.41-7.32 (m, 4H, Ar), 7.21-7.16 (m, 1H, Ar), 4.92 (d,
1H, *J,,=8.9 Hz, H-1), 3.89 (dd, 1H, *J5+=2.2 Hz, H-6"), 3.72 (dd, 1H, *J;x=12.3
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Hz, H-6), 3.56 (t, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-3), 3.55-3.51 (m, 1H, *J5=5.2 Hz, H-5), 3.41
(t, 1H, H-4), 3.41 (t, 1H, *J,5=9.2 Hz, H-2). °C NMR (DMSO-d,;, 90 MHz) &
(ppm) 154.5 (NHCONH), 139.9, 128.7, 121.5, 117.8 (Ar), 80.7 (C-1), 78.1, 77.5,
72.9, 70.0 (C-2-C-5), 60.9 (C-6). Elemanalizis C;3H;sN,05 (298.30). Szamolt: C
52.35, H 6.08, N 9.39. Talalt: C 52.43, H 6.11, N 9.36.

N-I-naftil-N -p-D-gliikopiranozil-karbamid (183)

200 mg (0.39 mmol) 181-b6l kiindulva az E moddszer szerint. A
reakcioelegyet szobahomérsékleten kevertettilk. Reakcididd 1 ora. A reakcid soran
anyagkivalast tapasztaltunk, ezért a reakcidelegyet szlrtik, az anyalugot
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 9:1).
Hozam: 120 mg (89 %), fehér por. Op.: 217-221 °C. [a]p +6.4 (¢=0.20, DMSO).
'H NMR (DMSO-ds+D,0, 360 MHz) & (ppm) 8.00-7.41 (m, 7H, Ar), 4.70 (d, 1H,
3J1,=8.9 Hz, H-1), 3.66 (dd, 1H, *J5=1.5 Hz, H-6"), 3.43 (dd, 1H, *Jss=12.3 Hz,
H-6), 3.26 (t, 1H, *J54=9.6 Hz, H-3), 3.23-3.19 (m, 1H, *J5,=4.0 Hz, H-5), 3.12 (t,
1H, H-4), 3.07 (t, 1H, J,5=8.6 Hz, H-2). °C NMR (DMSO-d,, 90 MHz) & (ppm)
154.8 (NHCONH), 134.6, 133.6, 128.4, 125.8, 125.7, 125.5, 125.4, 122.3, 121.1,
116.4 (Ar), 80.8 (C-1), 78.1, 77.5, 73.1, 69.9 (C-2—C-5), 60.9 (C-6). Elemanalizis
C17H20N,04 (348.36). Szamolt: C 58.61, H 5.79, N 8.04. Talalt: C 58.44, H 5.86, N
8.01.

N-2-naftil-N-p-D-gliikopiranozil-karbamid (184)

230 mg (0.45 mmol) 182-b6l kiindulva az E modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahomérsékleten kevertettiik. Reakcididd 1 ora. A reakcid soran
anyagkivalast tapasztaltunk, ezért a reakcidelegyet szlrtiikk, az anyalugot
oszlopkromatografiads modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 9:1).
Hozam: 148 mg (87 %), fehér por. Op.: 238-242 °C. [a]p -23.9 (¢=0.20, DMSO).
'H NMR (DMSO-ds+D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.92 (s, 1H, Ar), 7.79-7.70 (m, 3H,
Ar), 7.42-7.30 (m, 3H, Ar), 4.70 (d, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-1), 3.67 (dd, 1H, *Jsc=1.9
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Hz, H-6"), 3.44 (dd, 1H, *J;+=12.3 Hz, H-6), 3.28 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-3), 3.24-
3.21 (m, 1H, *J55=5.5 Hz, H-5), 3.10 (t, 1H, H-4), 3.09 (t, 1H, */,5=8.9 Hz, H-2).
C NMR (DMSO-ds, 90 MHz) & (ppm) 154.6 (NHCONH), 137.6, 133.7, 128.9,
128.3, 127.4, 126.8, 126.2, 123.7, 119.4, 113.0 (Ar), 80.8 (C-1), 78.2, 77.6, 72.9,
70.0 (C-2—C-5), 60.9 (C-6). Elemanalizis C;;H,N,0¢ (348.36). Szamolt: C 58.61,
H 5.79, N 8.04. Talalt: C 58.47, H 5.85, N 8.03.

5.1.4. Peracetilezett N-acil-/V’-B-D-glikopiranozil-karbamidok eldallitasa

N-pivaloil-N-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (155)

400 mg (1.02 mmol) 106-bol kiindulva 379 pl (371 mg, 3.07 mmol)
trimetil-acetil-kloriddal az F modszer szerint. Reakcididé 3 o6ra. A nyersterméket
etilacetat-hexan elegybdl kristalyositottuk, majd oszlopkromatografias modszerrel
tisztitottuk (eluens: diklérmetan:aceton = 10:1). Hozam: 140 mg (a és [ anomer
keverék, 29 %), szintelen szirup. Az NMR jelek hozzarendelését a f anomer esetén
végeztiik el. '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.25 (d, 1H, *Ji ne=9.2 Hz,
NHCONHCO), 8.48 (s, 1H, NHCONHCO), 5.31 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-3), 5.24 (t,
1H, *J,,=9.2 Hz, H-1), 5.10 (t, 1H, *J,5=10.2 Hz, H-4), 5.08 (t, 1H, */,5=9.7 Hz,
H-2), 4.28 (dd, 1H, *J;¢=12.6 Hz, H-6), 4.10 (dd, 1H, *J54=2.4 Hz, H-6"), 3.79 (m,
1H, °J5c=3.9 Hz, H-5), 2.05, 2.04, 2.03 (s, 12H, 4xOCOCH;), 1.24 (s, 9H,
C(CHs);). °C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 179.7 (NHCONHCO), 170.6,
170.0, 169.6, 169.3 (4xOCOCH;), 154.0 (NHCONHCO), 79.0 (C-1), 73.5, 73.0,
70.0, 68.0 (C-2—C-5), 61.5 (C-6), 40.0 (C(CH;)3), 26.8 (C(CH3)s), 20.6, 20.5, 20.4
(4xOCOCHj).

N-ciklohexankarbonil-N-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid
(156)
400 mg (1.02 mmol) 106-bol kiindulva 411 pl (451 mg, 3.07 mmol)

ciklohexanoil-kloriddal az F modszer szerint. Reakci6id6 3.5 6ra. A nyersterméket
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etanolbdl kristalyositottuk. Hozam: 204 mg (40 %), fehér por. Op.: 166-167 °C.
[a]p -23.6 (¢=0.40, CHCI;). '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.20 (d, 1H, *Jii.
1n1=9.2 Hz, NHCONHCO), 8.93 (s, IH, NHCONHCO), 5.31 (t, 1H, J5,=9.2 Hz,
H-3), 5.23 (t, 1H, °J;,=9.2 Hz, H-1), 5.11 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-4), 5.09 (t, 1H,
>J,5=9.6 Hz, H-2), 4.29 (dd, 1H, *Js4=12.3 Hz, H-6), 4.10 (dd, 1H, *J5,=1.9 Hz,
H-6), 3.80-3.76 (m, 1H, *J5,=4.0 Hz, H-5), 2.26-2.20 (m, 1H, C¢Hy}), 2.09, 2.04,
2.03 (s, 12H, 4xOCOCH3), 1.90-1.70 (m, 5H, C¢Hyy), 1.51-1.20 (m, 5H, C¢H)y).
C NMR (CDCls, 90 MHz) § (ppm) 177.4 (NHCONHCO), 170.6, 170.1, 169.6,
169.3 (4xOCOCHj3), 154.3 (NHCONHCO), 78.9 (C-1), 73.5, 73.0, 70.0, 68.0 (C-
2-C-5), 61.5 (C-6), 45.7, 28.8, 28.7, 25.4 (C¢H,,), 20.6, 20.5, 20.4 (4xOCOCHj3).
Elemanalizis C,,H3;,N,O;; (500.51). Szamolt: C 52.80, H 6.44, N 5.60. Talalt: C
52.92, H 6.49, N 5.59.

N-fenilacetil-N -(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (157)

100 mg (0.26 mmol) 106-bdl kiindulva 102 pl (119 mg, 0.77 mmol) fenil-
acetil-kloriddal az F mddszer szerint. Reakci6id6 4 ora. A nyersterméket etilacetat-
hexan elegybdl kristalyositottuk. Hozam: 75 mg (57 %), fehér por. Op.: 168-170
°C. [a]p -21.9 (c=0.34, CHCL3). '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.15 (d, 1H,
*Jiani=8.9 Hz, NHCONHCO), 9.00 (s, 1H, NHCONHCO), 7.36-7.27 (m, 5H,
Ar), 5.31 (t, 1H, *J54=9.6 Hz, H-3), 5.23 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-1), 5.09 (t, 1H,
°J45=9.9 Hz, H-4), 5.06 (t, 1H, J,5=9.6 Hz, H-2), 4.25 (dd, 1H, *J,c=12.6 Hz, H-
6), 4.09 (dd, 1H, *J5¢=1.5 Hz, H-6"), 3.81-3.78 (m, 1H, *J5,=3.1 Hz, H-5), 3.64 (s,
1H, CH,C¢Hs), 2.06, 2.02 (s, 12H, 4xOCOCH3). *C NMR (CDCl;, 90 MHz) &
(ppm) 172.4 (NHCONHCOCH,), 170.6, 170.0, 169.7, 169.3 (4xOCOCHs;), 153.8
(NHCONHCOCH,), 132.5, 129.3, 129.0, 127.8 (Ar), 78.8 (C-1), 73.4, 72.8, 70.0,
67.9 (C-2-C-5), 61.5 (C-6), 44.0 (CH,C¢Hs), 20.6, 20.5 (4<xOCOCHs).
Elemanalizis C,3H,sN,0q; (508,49). Szamolt: C 54.33, H 5.55, N 5.51. Talalt: C
54.40, H 5.59, N 5.50.
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N-difenil-acetil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (158)

400 mg (1.02 mmol) 106-bdl kiindulva 709 mg (3.07 mmol) difenil-acetil-
kloriddal az F modszer szerint. Reakcioidé 11 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: diklormetan:metanol =
100:1). Hozam: 316 mg (a és B anomer keverék, 53 %), szintelen szirup. Az NMR
jelek hozzarendelését a f anomer esetén végeztiik el. 'H NMR (CDCls, 360 MHz)
8 (ppm) 9.25 (s, IH, NHCONHCO), 9.15 (d, 1H, *Ji.; ny=8.3 Hz, NHCONHCO),
7.36-7.25 (m, 10H, Ar), 5.33 (t, 1H, °J;4=9.2 Hz, H-3), 5.24 (t, 1H, *J, ,=9.2 Hz, H-
1), 5.10 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-4), 5.05 (t, 1H, */,5=9.6 Hz, H-2), 4.99 (s, 1H,
CH(C4Hs),), 4.27 (dd, 1H, *Js¢=12.3 Hz, H-6), 4.10 (dd, 1H, *Jss=1.9 Hz, H-6"),
3.82 (ddd, 1H, *J5¢=3.1 Hz, H-5), 2.05, 2.02, 1.94 (s, 12H, 4xOCOCH;). °C NMR
(CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 173.5 (NHCONHCO), 170.6, 170.0, 169.5, 169.3
(4xOCOCH;), 153.8 (NHCONHCO), 137.4, 137.3, 128.8, 128.7, 127.7 (Ar), 78.9
(C-1), 73.6, 72.9, 70.2, 68.0 (C-2—C-5), 61.5 (C-6), 58.9 (CH(C¢Hs),), 20.6, 20.5,
20.3 (4xOCOCHa).

N-2-naftoil-N-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-karbamid (160)

2 g (5.12 mmol) 106-bdl kiindulva 2.93 g (15.4 mmol) 2-naftoil-kloriddal
az F modszer szerint. Reakcioidd 2 nap. A nyersterméket metanolbol
kristalyositottuk. Hozam: 28 mg (1 %), szintelen szirup. [o]p +16.4 (c=0.97,
CHCl;). 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 10.53 (s, 1H, NHCONHCO), 10.14
(d, 1H, *Ji.1ni=6.8 Hz, NHCONHCO), 8.72 (d, 1H, Ar), 8.14-7.89 (m, 4H, Ar),
7.68-7.54 (m, 2H, Ar), 6.07 (t, 1H, *J,,=5.9 Hz, H1), 5.46 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H3),
5.26 (dd, 1H, *J,5=9.6 Hz, H2), 5.19 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H4), 436 (dd, 1H,
*Js6e=12.0 Hz, H6), 4.09 (dd, 1H, *Js=1.5 Hz, H6"), 4.06-4.03 (m, 1H, *J5,=3.4
Hz, H5), 2.09, 2.07, 2.06 (s, 12H, 4xOCOCH;). *C NMR (CDCls, 90 MHz) &
(ppm) 171.2, 170.6, 169.9, 169.5 (4xOCOCHj;), 168.9 (NHCONHCO), 155.4
(NHCONHCO), 135.9, 135.7, 132.5, 129.6, 129.5, 128.9, 128.2, 127.8, 127.1,
123.6 (Ar), 75.3 (C-1), 70.4, 68.7, 68.5, 68.2 (C-2-C-5), 61.2 (C-6), 20.6
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(4<xOCOCH;). Elemanalizis CysH;sN,04; (544.52). Szamolt: C 57.35, H 5.18, N
5.14. Talalt: C 57.42, H 5.23, N 5.17.

N-bifenil-karbonil-N’-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-$-D-gliikopiranozil)-karbamid (161)

500 mg (1.28 mmol) 106-bol kiindulva 833 mg (3.84 mmol) bifenil-acetil-
kloriddal az F mddszer szerint. Reakcioidd 4 ora. A nyersterméket etilacetat-hexan
elegybol kristalyositottuk, az anyalugot oszlopkromatografiass modszerrel
tisztitottuk (eluens: diklormetan:metanol = 100:1). Hozam: 235 mg (40 %), fehér
por. Op.: 223-226 °C. [a]p -54.3 (c=0.34, CHCl;). 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) &
(ppm) 9.46 (d, 1H, *Ji. ny=9.2 Hz, NHCONHCO), 8.96 (s, 1H, NHCONHCO),
7.99 (d, 2H, *J=8.0 Hz, Ar), 7.73 (d, 2H, *J=8.0 Hz, Ar), 7.64 (d, 2H, *J=7.4 Hz,
Ar) 7.51-7.40 (m, 3H, Ar), 5.35 (t, 1H, *J54,=9.6 Hz, H-3), 5.33 (t, 1H, *J, ,=9.6 Hz,
H-1), 5.16 (t, 1H, *J;5=9.9 Hz, H-4), 5.12 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-2), 4.24 (dd, 1H,
*Js6=12.6 Hz, H-6), 4.05 (dd, 1H, *Js4=2.2 Hz, H-6"), 3.82-3.79 (m, 1H, *J5,=4.0
Hz, H-5), 2.06, 2.05, 2.04, 2.03 (s, 12H, 4xOCOCH3). *C NMR (CDCl;, 90 MHz)
d (ppm) 170.6, 170.1, 169.9, 169.4 (4xOCOCHj;), 167.2 (NHCONHCO), 153.9
(NHCONHCO), 146.3, 139.3,130.3, 129.0, 128.5, 128.3, 127.5, 127.2 (Ar), 79.1
(C-1), 73.5, 73.0, 70.1, 68.1 (C-2—C-5), 61.6 (C-6), 20.7, 20.6 (4<OCOCHj;).
Elemanalizis CygH3oN,Oq; (570.56). Szamolt: C 58.94, H 5.30, N 4.91. Talalt: C
59.11, H 5.34, N 4.89.

N-(4-metil-fenil)-propenoil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-
karbamid (162)

400 mg (1.02 mmol) 106-bdl kiindulva 555 mg (3.07 mmol) fahéjsav-
kloriddal az F mddszer szerint. Reakcioidd 3 ora. A nyersterméket etilacetat-hexan
elegybol kristalyositottuk. Hozam: 416 mg (76 %), fehér kristalyos anyag. Op.:
101-103 °C. [a]p -55.8 (¢=0.20, CHCl;). '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 9.54
(s, 1H, NHCONHCO), 9.46 (d, 1H, *Ji.; xu=8.6 Hz, NHCONHCO), 7.80 (d, 1H,
*Jen-ci=15.4 Hz, CH=CHAr), 7.45 (d, 2H, *J=8.0 Hz, Ar), 7.23 (d, 2H, *J=7.7 Hz,
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Ar), 6.48 (d, 1H, CH=CHAr), 5.37 (t, 1H, *J;,4=9.6 Hz, H-3), 5.32 (t, 1H, *J;,=9.6
Hz, H-1), 5.14 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-4), 5.12 (t, 1H, *J,5=9.2 Hz, H-2), 4.25 (dd,
1H, “Jo¢=12.3 Hz, H-6), 4.07 (dd, 1H, *J;¢=2.2 Hz, H-6"), 3.83-3.79 (m, 1H,
3Js =4.0 Hz, H-5), 2.40 (s, 3H, CsH,CH3), 2.05, 2.04, 2.03 (s, 12H, 4<OCOCHS).
3C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) 170.6, 170.1, 169.8, 169.3 (4xOCOCHj3),
166.6 (NHCONHCO), 154.9 (NHCONHCO), 145.8 (CH=CHAr), 141.5, 131.1,
129.7, 128.3 (Ar), 117.4 (CH=CHAr), 78.9 (C-1), 73.5, 72.9, 70.0, 68.1 (C-2-C-5),
61.6 (C-6), 21.5 (CH,CH3), 20.5, 20.4 (4xOCOCH;). Elemanalizis C,sHsoN,Oy,
(534.52). Szamolt: C 56.18, H 5.66, N 5.24. Talalt: C 56.34, H5.71, N 5.21.

N-4-metil-benzoil-N -(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-karbamid (163)

400 mg (1.02 mmol) 106-bdl kiindulva 407 pl (475 mg, 3.07 mmol) (4-
metil)-benzoil-kloriddal az F médszer szerint. Reakcididé 6 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: diklormetan:metanol =
100:1), majd etilacetat-hexan elegybdl kristalyositottuk. Hozam: 176 mg (34 %),
fehér kristalyos anyag. Op.: 233-235 °C. [a]p -52.3 (¢=0.21, CHCIl;). '"H NMR
(CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.53 (d, 1H, “Ji.; ny=8.8 Hz, NHCONHCO), 9.37 (s,
1H, NHCONHCO), 7.86 (d, 2H, *J=8.0 Hz, Ar), 7.30 (d, 2H, *J=7.7 Hz, Ar), 5.37
(t, 1H, *J54=9.5 Hz, H-3), 5.31 (t, 1H, *J;,=9.5 Hz, H-1), 5.15 (t, 1H, *J,5=9.1 Hz,
H-4), 5.12 (t, 1H, *J,5=9.1 Hz, H-2), 4.27 (dd, 1H, *Js¢=12.4 Hz, H-6), 4.07 (dd,
1H, °Js ¢=1.8 Hz, H-6"), 3.81 (ddd, 1H, *J5,=4.0 Hz, H-5), 2.45 (s, 3H, C(H,CH3),
2.05, 2.04, 2.03 (s, 12H, 4xOCOCH3). *C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) 170.6,
170.1, 169.7, 169.4 (4xOCOCH;), 167.6 (NHCONHCO), 154.3 (NHCONHCO),
144.3, 129.4, 128.9, 128.0 (Ar), 79.0 (C-1), 73.5, 73.0, 70.0, 68.1 (C-2—C-5), 61.5
(C-6), 21.5 (C¢H4CH;), 20.5 (4xOCOCH;). Elemanalizis Cy3HysN,Oyp (508.49).
Szamolt: C 54.33, H 5.55, N 5.51. Talalt: C 54.51, H 5.59, N 5.48.
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N-4-t-butil-benzoil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid (164)

400 mg (1.02 mmol) 106-bol kiindulva 605 mg (3.07 mmol) (4-#-butil)-
benzoil-kloriddal az F modszer szerint. Reakcididé 8 ora. A nyersterméket
etilacetat-hexdn elegybdl kristalyositottuk, etanolbol atkristalyositottuk, az
anyalugot oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens:
diklormetan:metanol = 300:1). Hozam: 201 mg (36 %), fehér kristalyos anyag.

50 mg (0.14 mmol) 111-bdl kiindulva 51 mg (0.28 mmol) 4-z-butil-
benzamiddal vizmentes toluolban forraltuk a d modszer szerint. Reakcididé 1 nap.
A nyersterméket oszlopkromatografidss moddszerrel tisztitottuk  (eluens:
etilacetat:hexan = 1:5). Hozam: 35 mg (44 %), fehér kristalyos anyag. Op.: 117-
119 °C. [a]p -39.1 (¢=0.20, CHCl;). "H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.48 (d,
1H, *Jipni=8.9 Hz, NHCONHCO), 9.00 (s, 1H, NHCONHCO), 7.87 (d, 2H,
’J=8.3 Hz, Ar), 7.51 (d, 2H, >J=8.3 Hz, Ar), 5.35 (t, 1H, J;,=9.6 Hz, H-3), 5.32 (t,
1H, °J,,=9.6 Hz, H-1), 5.14 (t, 1H, *J,5=8.9 Hz, H-4), 5.12 (t, 1H, >/,5=9.9 Hz, H-
2), 4.27 (dd, 1H, *Js¢=12.3 Hz, H-6), 4.07 (dd, 1H, *J5c=1.2 Hz, H-6"), 3.81 (ddd,
1H, *Js5=4.0 Hz, H-5), 2.06, 2.04, 2.038, 2.03 (s, 12H, 4xOCOCH;), 1.35 (s, 9H,
C(CH;);). C NMR (CDCl;, 90 MHz) § (ppm) 170.6, 170.1, 169.8, 169.4
(4xOCOCH;), 167.3 (NHCONHCO), 157.3 (NHCONHCO), 154.1, 128.8, 127.7,
125.8 (Ar), 79.0 (C-1), 73.5, 73.0, 70.0, 68.0 (C-2-C-5), 61.6 (C-6), 35.1
(C(CH3)3), 31.0 (C(CHaj)s), 20.7, 20.6, 20.5 (4xOCOCH;). Elemanalizis
CaH34N,0y; (550.57). Szamolt: C 56.72, H 6.22, N 5.09. Talalt: C 56.91, H 6.26,
N 5.08.

N-4-trifluormetil-benzoil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-karbamid
(165)

200 mg (0.58 mmol) 111-b6l kiindulva 218 mg (1.15 mmol) 4-
trifluormetil-benzamiddal vizmentes toluolban forraltuk a D modszer szerint.
Reakcidid6 5 6ra. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk

(eluens: etilacetat:hexan = 1:5). Hozam: 222 mg (69 %), fehér por. Op.: 109-112
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°C. [a]p -36.6 (c=1.46, CHCI3). '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 10.16 (s, 1H,
NHCONHCO), 9.49 (d, 1H, *Jy. ni=8.9 Hz, NHCONHCO), 8.15 (d, 2H, */=8.0
Hz, Ar), 7.79 (d, 2H, *J=8.3 Hz, Ar), 5.38 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-3), 5.27 (t, 1H,
*J1,=9.2 Hz, H-1), 5.17 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-4,), 5.12 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-2),
4.25 (dd, 1H, *Js=12.6 Hz, H-6), 4.02 (dd, 1H, *Jsc=2.2 Hz, H-6"), 3.78 (ddd,
1H, °Jsc=4.3 Hz, H-5), 2.06, 2.05, 2.04, 2.03 (s, 12H, 4xOCOCH;). *C NMR
(CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 170.5, 170.1, 169.9, 169.4 (4xOCOCH;), 166.9
(NHCONHCO), 154.5 (NHCONHCO), 134.8 (*Jcy=32 Hz, C¢H,CF3), 135.1,
128.7, 125.7 (Ar), 123.4 ("Joy=273 Hz, CcH,4CF;), 79.1 (C-1), 73.6, 72.8, 70.1,
68.1 (C-2-C-5), 61.6 (C-6), 20.5 (4xOCOCH;). Elemanalizis C,3H,sF5N,Oy;
(562.46). Szamolt: C 49.12, H 4.48, N 4.98. Talalt: C 49.27, H4.51, N 4.97.

N-4-t-butil-benzoil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-karbamid (166)

50 mg (0.14 mmol) 111-b6l kiindulva a 164-gyel azonos
reakciokoriilmények kozott. Hozam: 8 mg (10 %), szintelen szirup. [o]p +87.7
(c=3.89, CHClL). 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 10.16 (s, 1H,
NHCONHCO), 10.05 (d, 1H, *Jiy.; \e=7.9 Hz, NHCONHCO), 8.01 (d, 2H, *J=7.9
Hz, Ar), 7.56 (d, 2H, >J=8.8 Hz, Ar), 6.04 (dd, 1H, *J;,=5.3 Hz, H-1), 5.43 (t, 1H,
°J54=9.6 Hz, H-3), 5.23 (dd, 1H, *J,5=10.5 Hz, H-2), 5.16 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-
4), 437 (dd, 1H, *J;¢=12.3 Hz, H-6), 4.04 (dd, 1H, *Js=1.8 Hz, H-6"), 4.00 (ddd,
1H, °Js¢=3.5 Hz, H-5), 2.06, 2.05, 2.04 (s, 12H, 4xOCOCH;), 1.37 (s, 9H,
C(CHs);). °C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 170.5, 169.8, 169.5, 169.4
(4xOCOCHs3), 168.5 (NHCONHCO), 157.5 (NHCONHCO), 154.9, 128.4, 127.9,
1259 (Ar), 75.1 (C-1), 70.2, 68.7, 68.3, 68.0 (C-2-C-5), 61.6 (C-6), 35.1
(C(CHs)3), 30.9 (C(CHs)s), 20.5 (4<xOCOCH;). Elemanalizis CosH3sN,Oy; (550.57).
Szamolt: C 56.72, H 6.22, N 5.09. Talalt: C 56.88, H 6.25, N 5.06.
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N-4-trifluormetil-benzoil-N - (2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-o-D-gliikopiranozil)-karbamid
(167)

200 mg (0.58 mmol) 111-b6l kiindulva a 165-tel azonos
reakciokoriilmények kozott. Hozam: 28 mg (9 %), fehér por. Op.: 155-158 °C. [a]p
+74.5 (c=0.84, CHCl;). '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 10.39 (s, 1H,
NHCONHCO), 9.87 (d, 1H, *Jy. nu=7.9 Hz, NHCONHCO), 8.22 (d, 2H, *J=8.8
Hz, Ar), 7.83 (d, 2H, *J=7.9 Hz, Ar), 6.02 (dd, 1H, *J;,=5.3 Hz, H-1), 5.41 (t, 1H,
3J54=9.6 Hz, H-3), 5.22 (dd, 1H, */,5=10.5 Hz, H-2), 5.18 (t, 1H, J,5=9.6 Hz, H-
4), 4.35 (dd, 1H, *J;¢=12.3 Hz, H-6), 4.01 (dd, 1H, *Js,=2.6 Hz, H-6"), 3.97 (ddd,
1H, *Js¢=3.5 Hz, H-5), 2.07, 2.06, 2.05 (s, 12H, 4xOCOCH;). *C NMR (CDCl;,
90 MHz) & (ppm) 170.6, 169.9, 169.5, 169.4 (4xOCOCH3), 167.5 (NHCONHCO),
154.7 (NHCONHCO), 135.1 (*Jcy=34 Hz, CH,CF;), 134.5, 128.6, 126.0 (Ar),
123.2 ("Jc =289 Hz, C¢H4CF5), 75.3 (C-1), 70.1, 68.7, 68.5, 67.9 (C-2—C-5), 61.4
(C-6), 20.6 (4xOCOCHs;). Elemanalizis Co3H,sF3N,0y; (562.46). Szamolt: C 49.12,
H 4.48, N 4.98. Talalt: C 49.22, H 4.50, N 4.97.

N-benzoil-N-(2,3,4, 5-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)-karbamid (198)

400 mg (1.02 mmol) 107-bdl kiindulva 357 pl (432 mg, 3.07 mmol)
benzoil-kloriddal az F moddszer szerint. Reakcididé 2 nap. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: diklormetan:metanol =
200:1). Hozam: 208 mg (41 %), fehér kristilyos anyag. Op.: 111-114 °C. [a]p -
29.2 (c=0.15, CHCl;). '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 9.76 (s, 1H,
NHCONHCO), 9.60 (d, 1H, *Jyy. xi=8.4 Hz, NHCONHCO), 8.02 (d, 2H, *J=7.7
Hz, Ar), 7.67-7.48 (m, 3H, Ar), 5.46 (d, 1H, H-4), 5.33, 5.32 (t, 2H, *J,,=/,5=9.5
Hz, H-1,2), 5.17 (dd, 1H, *J54,=2.9 Hz, H-3), 4.19-4.00 (m, 3H, H-5,6,6"), 2.18,
2.04, 2.02, 1.99 (4xOCOCH;). >C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) 170.3, 170.1,
170.0, 169.9 (4xOCOCH;), 167.8 (NHCONHCO), 154.3 (NHCONHCO), 133.4,
131.7, 128.7, 127.9 (Ar), 79.3 (C-1), 72.2, 71.0, 67.7, 67.1 (C-2—C-5), 61.3 (C-6),
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20.5 (4xOCOCHs). Elemanalizis C;,H,6N,04; (494.46). Szamolt: C 53.44, H 5.30,
N 5.67. Talalt: C 53.50, H 5.35, N 5.64.

N-benzoil-N’-(2,3,4-tri-O-acetil-f-D-xilopiranozil)-karbamid (199)

100 mg (0.31 mmol) 108-at 2 ml vizmentes piridinben oldottunk és 109 pl
(132 mg, 0.94 mmol) benzoil-kloridot adtunk hozza. Szobahémérsékleten
kevertettiik. A reakcidé el6rehaladasat vékonyréteg kromatografias modszerrel
kovettiik. Reakcioidé 1 nap. A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet
beparoltuk, toluollal és éterrel mostuk, majd oszlopkromatografidas modszerrel
tisztitottuk (eluens: diklormetan:aceton = 100:1). Hozam: 39 mg (29 %), fehér por.
Op.: 226-230 °C; [a]p -50.6 (c=1.92, CHCl3); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm)
9.57 (d, 1H, *Jiz1xu=9.5 Hz, NHCONHCO), 9.55 (s, 1H, NHCONHCO), 7.97 (d,
2H, Ar), 7.62 (t, 1H, Ar), 7.50 (t, 2H, Ar), 5.31 (t, 1H, *J;,=8.8 Hz, H-3), 5.27 (,
1H, *J,,=8.8 Hz, H-1), 5.07 (t, 1H, *J,5;=8.4 Hz, H-2), 4.99 (ddd, 1H, *J,5=9.2 Hz,
H-4), 4.14 (dd, 1H, °J,5=5.3 Hz, H-5"), 3.49 (dd, 1H, *J;5=11.6 Hz, H-5), 2.11,
2.07, 2.06 (s, 9H, 3xOCOCH3). °C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm) 169.8, 169.7
(3xOCOCH;), 167.8 (NHCONHCO), 154.2 (NHCONHCO), 133.3, 131.7, 128.7,
127.9 (Ar), 79.0 (C-1), 71.5, 69.7, 68.5 (C-2-C-4), 63.6 (C-5), 20.6, 20.5
(3xOCOCH;). [M+Na]" 445.39, talalt: 445.12. Elemanalizis C,oH,,N,0q (422.40).
Szamolt: C 54.03, H 5.25, N 6.63. Talalt: C 53.92, H 5.29, N 6.60.

5.1.5. N-acil-V’-B-D-glikopiranozil-karbamidok eléallitasa

N-ciklohexankarbonil-N - (p-D-gliikopiranozil)-karbamid (171)

150 mg (0.30 mmol) 156-bdl kiindulva az E modszer szerint. A
reakcidelegyet 0 °C-on kevertettiik. Reakcioidé 1 ora. Hozam: 79 mg (80 %),
szintelen szirup. [a]p -5.2 (¢=0.41, MeOH). '"H NMR (D0, 360 MHz) & (ppm)
4.95 (d, 1H, *J,,=8.9 Hz, H-1), 3.86 (dd, 1H, *Jsc=1.5 Hz, H-6"), 3.69 (dd, 1H,
*Js6=12.3 Hz, H-6), 3.53 (t, 1H, *J;,4=8.9 Hz, H-3), 3.52-3.48 (m, 1H, *J5(=5.2 Hz,
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H-5), 3.46 (t, 1H, H-4), 3.40 (t, 1H, *J,5=8.9 Hz, H-2), 2.36-2.30 (m, 1H, C¢H,)),
1.84-1.61 (m, 1H, C¢Hy;), 1.40-1.14 (m, 1H, C¢H;;). °C NMR (D,0, 90 MHz) &
(ppm) 180.8 (NHCONHCO), 155.5 (NHCONHCO), 80.2 (C-1), 77.5, 76.4, 72.0,
69.3 (C-2-C-5), 60.6 (C-6), 453, 28.6, 25.1, 249 (C¢H,;). Elemanalizis
C1:H24N,0; (332.36). Szamolt: C 50.60, H 7.28, N 8.43. Talalt: C 50.80, H 7.35, N
8.41.

N-fenilacetil-N - (5-D-gliikopiranozil)-karbamid (172)

150 mg (0.29 mmol) 157-bél kiindulva az E modszer szerint. A
reakcidelegyet 0 °C-on kevertettiik. Reakcididé 1 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 5:1).
Hozam: 64 mg (64 %), szintelen szirup. [a]p +2.6 (c=0.41, MeOH). 'H NMR
(D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.42-7.28 (m, 5H, Ar), 4.97 (d, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-1),
3.86 (dd, 1H, *Js¢=1.5 Hz, H-6"), 3.75 (s, 2H, CH,C¢Hs), 3.70 (dd, 1H, *Jss=12.3
Hz, H-6), 3.54 (t, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-3), 3.53-3.49 (m, 1H, *J5,=5.2 Hz, H-5), 3.44
(t, 1H, H-4), 3.40 (t, 1H, >/,5=9.2 Hz, H-2). °C NMR (D,0, 90 MHz) & (ppm)
175.5 NHCONHCO), 155.1 (NHCONHCO), 133.2, 129.6, 128.9, 127.6 (Ar), 80.2
(C-1), 77.5,76.4, 71.9, 69.3 (C-2—C-5), 60.6 (C-6), 42.6 (CH,C4Hs). Elemanalizis
C15H20N,07 (340.34). Szamolt: C 52.94, H 5.92, N 8.23. Talalt: C 53.03, H 5.99, N
8.22.

N-difenil-acetil-N -(B-D-gliikopiranozil)-karbamid (173)

150 mg (0.26 mmol) 158-bdl kiindulva a G modszer szerint. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. Reakcioido 3 nap. Hozam: 104 mg
(97 %), fehér por. Op.: 194-197 °C. [a]p -1.6 (c=0.20, DMSO). 'H NMR (DMSO-
dst+D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.36-7.21 (m, 10H, Ar), 5.12 (s, 1H, CH(C¢Hs),), 4.68
(d, 1H, °J,,=8.9 Hz, H-1), 3.60 (dd, 1H, *Jsc=2.1 Hz, H-6"), 3.40 (dd, 1H,
*Jse=12.1 Hz, H-6), 3.21 (t, 1H, *J54=8.9 Hz, H-3), 3.20-3.14 (m, 1H, *J5,=5.8 Hz,
H-5), 3.07 (t, 1H, H-4), 3.04 (t, 1H, */,5=8.9 Hz, H-2). °C NMR (DMSO-d;, 90
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MHz) & (ppm) 173.9 (NHCONHCO), 153.2 (NHCONHCO), 138.9, 138.5, 128.5,
128.4, 127.2, 127.0 (Ar), 80.1 (C-1), 78.5, 77.1, 72.8, 69.6 (C-2-C-5), 60.7 (C-6),
56.5 (CH(CgHs),). Elemanalizis CyH4N,0; (416.43). Szamolt: C 60.57, H 5.81, N
6.73. Talalt: C 60.68, H 5.87, N 6.70.

N-bifenil-karbonil-N - (5-D-gliikopiranozil)-karbamid (174)

150 mg (0.26 mmol) 161-b6l kiindulva a G modszer szerint. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiikk. Reakcioid6 6 nap. Hozam: 91 mg
(86 %), fehér por. Op.: 211-212 °C. [a]p +7.6 (c=0.20, DMSO). 'H NMR (DMSO-
ds+D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.99-7.40 (m, 9H, Ar), 4.80 (d, 1H, *J,,=9.2 Hz, H-1),
3.65 (dd, 1H, *Js¢=12.6 Hz, H-6"), 3.44 (dd, 1H, *J5=5.9 Hz, H-6), 3.29-3.21 (m,
2H, H-3,5), 3.14-3.09 (m, 2H, H-2,4). °C NMR (DMSO-ds;, 90 MHz) & (ppm)
168.3 (NHCONHCO), 144.2 (NHCONHCO), 138.8, 131.5, 129.0, 128.9,128.3,
126.9, 126.6 (Ar), 80.3 (C-1), 78.6, 77.2, 73.1, 69.7 (C-2-C-5), 60.8 (C-6).
Elemanalizis CyyH2,N,07 (402.41). Szamolt: C 59.70, H 5.51, N 6.96. Talalt: C
59.82, H 5.56, N 6.95.

N-(4-metil-fenil)-propenoil-N - (f5-D-gliikopiranozil)-karbamid (175)

150 mg (0.28 mmol) 162-bél kiindulva az E modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. Reakcioido 1 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 9:1).
Hozam: 74 mg (72 %), fehér por. Op.: 146-150 °C. [a]p +11.3 (¢=0.20, DMSO).
'H NMR (DMSO-d¢+D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.62 (d, 1H, *Juyc—cu=15.7 Hz,
HC=CHAr), 7.50 (d, 2H, *J=8.0 Hz, Ar), 7.23 (d, 2H, *J=7.7 Hz, Ar), 6.66 (d, 1H,
HC=CHAr), 4.73 (d, 1H, *J; ,=8.9 Hz, H-1), 3.63 (dd, 1H, *J5,=1.5 Hz, H-6"), 3.43
(dd, 1H, *Js¢=12.3 Hz, H-6), 3.24 (t, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-3), 3.22-3.18 (m, 1H,
*J56=5.5 Hz, H-5), 3.10 (t, 1H, H-4), 3.07 (t, 1H, >/,5=8.9 Hz, H-2), 2.28 (s, 3H,
CH4CH;). °C NMR (DMSO-ds, 90 MHz) & (ppm) 166.7 (NHCONHCO), 153.5
(NHCONHCO), 143.4 (CH=CHAr), 140.6, 131.2,129.6, 128.1 (Ar), 118.8
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(CH=CHAr), 80.2 (C-1), 78.6, 77.2, 73.1, 69.7 (C-2-C-5), 60.7 (C-6), 21.0
(CsH4CH3). Elemanalizis C17HxoN,05 (366.37). Szamolt: C 55.73, H 6.05, N 7.65.
Talalt: C 55.83, H 6.10, N 7.63.

N-4-metil-benzoil-N - (B-D-gliikopiranozil)-karbamid (176)

100 mg (0.20 mmol) 163-bol kiindulva a G modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettilk. Reakcioidé 20 nap. A
nyersterméket  oszlopkromatografidas =~ moddszerrel  tisztitottuk  (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 54 mg (81 %), fehér por. Op.: 183-186 °C. [a]p
+1.5 (¢=0.21, DMSO). 'H NMR (DMSO0-ds+D-0, 360 MHz) & (ppm) 7.77 (d, 2H,
3J=8.3 Hz, Ar), 7.31 (d, 2H, *J=8.3 Hz, Ar), 4.76 (d, 1H, *J,,=9.2 Hz, H-1), 3.64
(dd, 1H, °J5¢=1.9 Hz, H-6"), 3.43 (dd, 1H, *Jsx=12.0 Hz, H-6), 3.25 (t, 1H,
3J54=8.6 Hz, H-3), 3.24-3.19 (m, 1H, *Js=5.5 Hz, H-5), 3.11 (t, 1H, H-4), 3.09 (t,
1H, °J,5=8.9 Hz, H-2), 2.33 (s, 3H, C¢H,CH5). °C NMR (DMSO-d,, 90 MHz) &
(ppm) 168.4 (NHCONHCO), 153.6 (NHCONHCO), 143.2, 129.5, 129.0, 128.2
(Ar), 80.3 (C-1), 78.6, 77.2, 73.1, 69.7 (C-2—C-5), 60.8 (C-6), 21.0 (CsH4CHj).
Elemanalizis C;sHyN,O7 (340.34). Szamolt: C 52.94, H 5.92, N 8.23. Talalt: C
53.01, H 5.96, N 8.22.

N-4-t-butil-benzoil-N’-(-D-gliikopiranozil)-karbamid (177)

100 mg (0.18 mmol) 165-b6l kiindulva a G modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettik. Reakcioid6 2 nap. A
nyersterméket  oszlopkromatografidas =~ moddszerrel  tisztitottuk  (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 53 mg (77 %), szintelen szirup. [a]p +6.4
(¢=0.20, DMSO). '"H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 8.79 (d, 2H, *J=8.6 Hz,
Ar), 8.48 (d, 2H, °J=8.6 Hz, Ar), 5.92 (d, 1H, *J,,=8.9 Hz, H-1), 4.78 (dd, 1H,
*Jse=1.5 Hz, H-6"), 4.61 (dd, 1H, *J;c=12.0 Hz, H-6), 4.38 (t, 1H, *J;4=8.9 Hz, H-
3), 4.33-4.29 (m, 1H, °Js=4.6 Hz, H-5), 4.26 (t, 1H, H-4), 4.25 (t, 1H, J,5=8.3
Hz, H-2), 2.27 (s, 9H, C(CHj);). "C NMR (MeOD, 90 MHz) & (ppm) 170.3
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(NHCONHCO), 158.2 (NHCONHCO), 156.4, 131.0, 129.1, 126.8 (Ar), 82.0 (C-
1), 79.7, 78.9, 74.4, 71.3 (C-2—-C-5), 62.7 (C-6), 36.0 (C(CH3)3), 31.5 (C(CH,);).
Elemanalizis C,sHcN,O; (382.42). Szamolt: C 56.54, H 6.85, N 7.33. Talalt: C
56.69, H 6.91, N 7.30.

N-4-trifluormetil-benzoil-N’-(-D-gliikopiranozil)-karbamid (178)

170 mg (0.30 mmol) 164-b6l kiindulva a G modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettiik. Reakcioid6 6 nap. A
nyersterméket  oszlopkromatografidas ~ moddszerrel  tisztitottuk  (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 98 mg (83 %), fehér por. Op.: 219-223 °C. [a]p
-8.6 (¢=0.50, MeOH). 'H NMR (DMSO-ds+D,0, 360 MHz) & (ppm) 8.04 (d, 2H,
3J=8.0 Hz, Ar), 7.85 (d, 2H, *J=8.3 Hz, Ar), 4.79 (d, 1H, *J,,=8.9 Hz, H-1), 3.65
(dd, 1H, °Js¢=1.5 Hz, H-6"), 3.44 (dd, 1H, *Jsx=12.0 Hz, H-6), 3.26 (t, 1H,
3J54=8.9 Hz, H-3), 3.25-3.19 (m, 1H, *Js¢=5.5 Hz, H-5), 3.12 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz,
H-4), 3.10 (t, 1H, >J,5=8.9 Hz, H-2). "C NMR (DMSO-d,, 90 MHz) & (ppm) 167.6
(NHCONHCO), 153.2 (NHCONHCO), 136.3 (Ar), 132.3 (*Jos=32 Hz, C;H,CF5)
129.1, 125.4 (Ar), 123.6 (‘Jcs=273 Hz, C¢H,4CF;3), 80.3 (C-1), 78.6, 77.2, 73.0,
69.7 (C-2-C-5), 60.8 (C-6). Elemanalizis C;sH;;F3N,O; (394.31). Szamolt: C
45.69, H 4.35, N 7.10. Talalt: C 45.75, H 4.38, N 7.09.

N-benzoil-N - (p-D-galaktopiranozil)-karbamid (200)

147 mg (0.30 mmol) 198-bol kiindulva a G modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettik. Reakcioid6 9 nap. A
nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 65 mg (67 %), szintelen szirup. [a]p -3.7
(c=0.21, MeOH). "H NMR (D0, 360 MHz) & (ppm) 7.64 (d, 2H, Ar), 7.47 (t, 1H,
Ar), 7.34 (t, 2H, Ar), 4.81 (d, 1H, J,,=8.7 Hz, H-1), 3.79 (d, 1H, H-4), 3.61 (dd,
1H, *Jss=11.9 Hz, H-6), 3.57-3.52 (m, 4H, °Js,=5.9 Hz, H-2,3,5,6). °C NMR
(DO, 90 MHz) & (ppm) 170.5 (NHCONHCO), 155.4 (NHCONHCO), 133.5,
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131.7, 128.7, 127.8 (Ar), 80.6 (C-1), 76.6, 73.2, 69.6, 68.6 (C-2—C-5), 60.9 (C-6).
Elemanalizis C,4H;sN,O; (326.31). Szamolt: C 51.53, H 5.56, N 8.58. Talalt: C
51.62, H 5.60, N 8.55.

N-benzoil-N’-(B-D-xilopiranozil)-karbamid (201)

145 mg (0.34 mmol) 199-b6l kiindulva a G modszer szerint. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettilk. Reakcioidé 10 nap. A
nyersterméket metanolbdl kristalyositottuk, az anyalugot oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 56 mg (55 %),
fehér por. Op.: 185-188 °C. [a]p -17.5 (c=0.78, MeOH). 'H NMR (D0, 360 MHz)
8 (ppm) 7.84 (d, 2H, Ar), 7.69 (t, 1H, Ar), 7.55 (t, 2H, Ar), 4.98 (d, 1H, *J,,=7.5
Hz, H-1), 3.98 (dd, 1H, *Js5=11.8 Hz, H-5), 3.70-3.63 (m, 1H, *J,s=5.3 Hz, H-4),
3.56 (t, 1H, J,5=10.1 Hz, H-2), 3.43 (t, 1H, *J;4=10.5 Hz, H-3), 3.37 (dd, 1H,
*J45=2.2 Hz, H-5"). ®C NMR (D,0, 90 MHz) § (ppm) 170.6 (NHCONHCO),
155.4 (NHCONHCO), 133.6, 131.9, 128.8, 127.8 (Ar), 80.9 (C-1), 76.3, 71.7, 69.0
(C-2-C-4), 66.6 (C-5). Elemanalizis C;3HsN,Os (296.28). Szamolt: C 52.17, H
5.60, N 9.90. Talalt: C 52.05, H 5.64, N 9.88.

5.2. Biuret szarmazékok eloallitasa

3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)- 1, 5-difenil-biuret (185)

100 mg (0.26 mmol) 106-bol kiindulva a H médszer szerint. Reakci6id6 2
ora. A nyersterméket diklormetanban oldottuk, majd vizzel és telitett Natrium-
hidrogén-karbonat oldattal extrahaltuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk és oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk
(eluens: diklérmetan:aceton = 50:1). Hozam: 36 mg (24 %), szintelen szirup. [o]p
+0.2 (c=1.71, DMSO). 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 10.73 (s, 1H,
N(CONHC4Hs),), 8.75 (s, 1H, N(CONHC¢Hs),), 7.51-7.09 (m, 10H, Ar), 6.32 (d,
1H, °J,,=10.0 Hz, H-1), 5.66 (t, 1H, *J;,=9.5 Hz, H-3), 5.39 (t, 1H, *J,5=9.5 Hz,
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H-4), 5.16 (t, 1H, *J,5=10.0 Hz, H-2), 4.52 (dd, 1H, *Js¢=12.6 Hz, H-6), 4.18 (dd,
1H, *J5¢=2.1 Hz, H-6"), 4.05 (ddd, 1H, *J5,=3.7 Hz, H-5), 2.13, 2.06, 2.04, 2.00 (s,
12H, 4xOCOCH3). °C NMR (CDCl;+DMSO-ds, 90 MHz) & (ppm) 168.6, 167.9,
167.8, 167.7 (4xOCOCH3), 151.8 (N(CONHC¢Hs),), 151.1 (N(CONHC¢Hs),),
138.3-116.0 (Ar), 79.0 (C-1), 73.1,71.4, 66.3, 66.1 (C-2—C-5), 60.1 (C-6), 19.2,
19.1, 19.0, 18.9 (4xOCOCH;). [M+Na]" 608.56, talalt: 608.19. Elemanalizis
CasH3 N30y, (585.57). Szamolt: C 57.43, H 5.34, N 7.18. Talalt: C 57.61, H 5.38,
N7.17.

1-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-3, 5-difenil-biuret (186)

100 mg (026 mmol) 106-bol kiindulva a 185-tel azonos
reakciokoriilmények kozott. Hozam: 46 mg (31 %), fehér por. Op.: 226-229 °C.
[a]p -4.2 (c=0.64, DMSO). 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 10.24 (s, 1H,
NHCON(C4Hs5)CONHCHs), 7.56-7.06 (m, 10H, Ar), 6.44 (t, 1H, *Ji. \i=8.8 Hz,
NHCON(C¢Hs5)CONHCHs), 5.28 (t, 1H, *J;4=9.6 Hz, H-3), 5.11 (t, 1H, *J,,=9.6
Hz, H-1), 5.02 (t, 1H, *J,5=9.6 Hz, H-4), 4.78 (t, 1H,°/,5=9.6 Hz, H-2), 4.31 (dd,
1H, *Js¢=12.3 Hz, H-6), 4.10 (dd, 1H, *Js c=1.8 Hz, H-6"), 3.81 (ddd, 1H, *Js,~4.4
Hz, H-5), 2.09, 2.024, 2.019, 1.98 (s, 12H, 4xOCOCH;). °C NMR (CDCls, 90
MHz) & (ppm) 170.6, 170.1, 169.8, 169.4 (4xOCOCHj), 155.8
(NHCON(C¢Hs)CONHCgHs), 152.1 (NHCON(C¢Hs)CONHC¢Hs), 137.4, 135.6,
130.3, 129.9, 129.4, 128.9, 124.1, 120.1 (Ar), 79.8 (C-1), 73.5, 72.5, 69.8, 67.9 (C-
2-C-5), 61.5 (C-6), 20.7, 20.5 (4xOCOCH;). [M+Na]™ 608.56, talalt: 608.18.
Elemanalizis CygH3N30; (585.57). Szamolt: C 57.43, H 5.34, N 7.18. Talalt: C
57.58, H5.37,N 7.17.

1-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)- 5-fenil-biuret (187)
600 mg (1.73 mmol) 111-b6l kindulva 470 mg (3.46 mmol) fenil-
karbamiddal vizmentes toluolban forraltuk a D moddszer szerint. Reakci61id6 1 ora.

A nyersterméket metanolbol kristalyositottuk, az anyaltigot oszlopkromatografias
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modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:aceton = 100:1). Hozam: 370 mg (42 %),
fehér kristalyos anyag. Op.: 207-209 °C. [o]p -23.1 (c=1.68, aceton). 'H NMR
(CDCls, 360 MHz) & (ppm) 9.42 (s, 1H, NH), 7.44-7.12 (m, 6H, Ar, NH), 5.33 (t,
1H, °J;4=10.0 Hz, H-3), 5.23 (t, 1H, H-1), 5.10 (t, 1H, *J,5=9.5 Hz, H-4), 4.98 (t,
1H, °J,5=9.2 Hz, H-2), 4.33 (dd, 1H, *J;s=12.6 Hz, H-6), 4.13 (dd, 1H, *J5,=2.1
Hz, H-6"), 3.87 (ddd, 1H, *Js4=5.0 Hz, H-5), 2.44 (s, 1H, NH), 2.10, 2.08, 2.05 (s,
12H, 4xOCOCH;5). °C NMR (CDCls, 90 MHz) § (ppm) 170.7, 170.4, 170.0, 169.5
(4xOCOCH;), 155.0 (NHCONHCONH), 152.3 (NHCONHCONH), 136.8, 129.4,
129.1, 124.4, 120.5 (Ar), 78.9 (C-1), 73.3, 72.9, 70.0, 68.0 (C-2—-C-5), 61.7 (C-06),
20.7, 20.6, 20.56, 20.5 (4xOCOCH3). [M+Na]" 532.46, talalt: 532.16. Elemanalizis
CH,7N30y; (509.47). Szamolt: C 51.87, H 5.22, N 7.51. Talalt: C 51.97, H 5.24,
N 7.50.

1-(B-D-gliikopiranozil)-5-fenil-biuret (188)

250 mg (0.49 mmol) 187-b6l kiindulva a G mddszer szerint. A
reakcioelegyet szobahdémérsékleten kevertettilk. Reakcioidé 17 nap. A
nyersterméket ~ oszlopkromatografidas =~ moddszerrel  tisztitottuk  (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 162 mg (97 %), fehér por. Op.: 191-193 °C.
[a]p +4.2 (c=0.68, MeOH). "H NMR (DMSO-d¢+D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.41 (d,
2H, Ar), 7.29 (t, 2H, Ar), 7.04 (t, 1H, Ar), 4.68 (d, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-1), 3.63 (dd,
1H, °Js4=1.6 Hz, H-6"), 3.42 (dd, 1H, *Jos=12.1 Hz, H-6), 3.19-3.14 (m, 1H,
3Jss=5.8 Hz, H-5), 3.22, 4.26, 425 (t, 1H, *Jr5=")54="J45=8.9 Hz, H-2,3,4). °C
NMR (DMSO-ds, 90 MHz) & (ppm) 154.6 (NHCONHCONH), 152.2
(NHCONHCONH), 138.2, 128.9, 123.1, 119.0 (Ar), 80.3 (C-1), 78.5, 77.3, 72.9,
69.8 (C-2—C-5), 60.8 (C-6). Elemanalizis CsH;9N;07 (341.32). Szamolt: C 49.27,
H 5.61, N 12.31. Talalt: C 49.35, H 5.66, N 12.30.
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5.3. Gliikopiranozilkarbonil-karbamid szarmazékok eléallitasa

N-fenil-N’-(2, 3,4, 6-tetra-O-benzoil- f-D-gliikopiranozilkarbonil)-karbamid (191)

300 mg (048 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-
formamidbol (189) kiindulva a H mddszer szerint. Reakcioidd 3 ora. A
nyersterméket forré6 metanolban szuszpendaltuk. Szirtiik, majd az anyaltgot is
tisztitottuk oszlopkromatografias modszerrel (eluens: etilacetat:hexan = 1:2).
Hozam: 246 mg (69 %). Op.: 187-189 °C; [a]p -17.13 (¢=0.97, CHCl;). '"H NMR
(CDCl;, 360 MHz) 6 (ppm) 10.00 (s, 1H, CONHCONH), 8.76 (s, 1H,
CONHCONH), 8.09-7.81 (d, 8H, Ar), 7.59-7.07 (m, 17H, Ar), 5.99 (t, 1H,
3J54=9.2 Hz, H-3), 5.75 (t, 1H, *J,5=9.2 Hz, H-2), 5.72 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-4),
4.72 (dd, 1H, *J5¢=2.5 Hz, H-6"), 4.54 (dd, 1H, *J;c=12.3 Hz, H-6), 4.43 (d, 1H,
*J1,=9.6 Hz, H-1), 4.29 (ddd, 1H, *Js=5.2 Hz, H-5). >C NMR (CDCls;, 90 MHz) &
(ppm) 168.2 (CONHCONH), 166.2, 165.5, 165.1, 165.0 (4xOCOPh), 149.5
(CONHCONH), 136.7-120.5 (Ar), 76.4 (C-1), 76.1, 73.0, 69.5, 68.6 (C-2-C-5),
62.6 (C-6). Elemanalizis C4H;34N,0,; (742.75). Szamolt: C 67.92, H 4.61, N 3.77.
Talalt: C 68.11, H 4.64, N 3.76.

N-fenil-N’-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- f-D-gliikopiranozilkarbonil)-karbamid (192)

400 mg (1.07 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-
formamidb6l (190) kiindulva a H modszer szerint. Reakcioidd 2 ora. A
nyersterméket forrd metanolban szuszpendaltuk. Szlrtiik, majd az anyaliigot is
tisztitottuk oszlopkromatografias modszerrel (eluens: etilacetat:hexan = 1:2).
Hozam: 458 mg (87 %), fehér kristilyos anyag. Op.: 155-156 °C. [a]p -0.96
(c=1.03, CHCL;). 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 10.03 (s, 1H,
CONHCONRH), 8.64 (s, 1H, CONHCONH), 7.48 (d, 2H, Ar), 7.33 (t, 2H, Ar), 7.12
(t, 1H, Ar), 5.30 (t, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-3), 5.21 (t, 1H, *J,35=9.5 Hz, H-2), 5.09 (t,
1H, °J,5=10.0 Hz, H-4), 4.28 (dd, 1H, °Js4=12.6 Hz, H-6), 4.14 (dd, 1H, *J5s=2.1
Hz, H-6"), 4.06 (d, 1H, *J,,=9.5 Hz, H-1), 3.80 (ddd, 1H, J;=4.7 Hz, H-5), 2.10,
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2.05, 2.08, 2.03, 2.02 (s, 12H, 4xOCOCH;). *C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm)
170.5, 170.0, 169.5, 169.2 (4xOCOCH;), 168.2 (CONHCONH), 149.5
(CONHCONH), 136.7, 128.9, 124.6, 120.4 (Ar), 76.0 (C-1), 75.7, 72.9, 68.7, 67.5
(C-2-C-5), 61.5 (C-6), 20.6, 20.5, 20.4 (4xOCOCH;). Elemanalizis Cy,HaeN,O1,
(494.46). Szamolt: C 63.92, H 6.31, N 5.04. Talalt: C 64.12, H 6.36, N 5.01.

N-fenil-N-(f-D-gliikopiranozilkarbonil)-karbamid (194)

30 mg (0.06 mmol) 192-t 1 ml vizmentes metanolban oldottunk. 34 ul (25
mg, 0.24 mmol) trietil-amint adtunk hozza és szobahOmérsékleten kevertettiik. A
reakcid eldrehaladdsat vékonyréteg kromatografids modszerrel —kovettiik.
Reakcioido 8 ora. A reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet beparoltuk és
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 9:1).
Hozam: 9 mg (45 %), szintelen szirup. [a]p +0.93 (c=0.33, MeOH). 'H NMR
(D,0, 360 MHz) & (ppm) 7.81-7.34 (m, 5H, Ar), 4.01 (d, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-1),
3.91 (dd, 1H, *Js4=2.1 Hz, H-6"), 3.76 (dd, 1H, *J;c=12.4 Hz, H-6), 3.62-3.43 (m,
4H, H-2,3,4,5). "C NMR (D,0, 90 MHz) & (ppm) 172.8 (CONHCONH), 152.2
(CONHCONH), 135.8, 129.2, 125.7, 122.4 (Ar), 79.5 (C-1), 78.8, 78.4, 71.7, 68.9
(C-2—C-5), 60.5 (C-6). Elemanalizis C4H;sN,O; (326.31). Szamolt: C 51.53, H
5.56, N 8.58. Talalt: C 51.72, H 5.61, N 8.56.

5.4. N-szubsztitualt-V’-p-D-gliikopiranozil-szulfamidok eléallitasa

N-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-szulfamid (154)

250 pl (407 mg, 2.88 mmol) klorszulfonil-izocianat 5 ml vizmentes
diklérmetanos oldatdhoz 275 pl (213 mg, 2.88 mmol) #-butanolt adtunk 0 °C-on,
kevertetés kozben. Ezt az oldatot 500 mg (1.44 mmol) 111 221 pl (160 mg, 1.58
mmol) trietil-amint tartalmazé6 5 ml vizmentes diklérmetanos oldatdhoz
csepegtettitk 20 percen at 0 °C-on kevertetés kdzben. 5 6ra mualva 802 ul (1.23 g,

10.80 mmol) trifluor-ecetsav 3 ml vizmentes diklérmetanos oldatat csepegtettiik
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hozz4 és 8 napon at kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcid lejatszodasa utan
vizzel és telitett Natrium-hidrogén-karbonat oldattal extrahaltuk. A szerves fazist
Magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiikk és beparoltuk. Hozam: 388 mg (63 %,
nyerstermék), halvanysarga szirup. '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 6.00 (d,
1H, *Ji.ni=10.2 Hz, NHSO,NH,), 5.30 (t, 1H, >J;,=9.6 Hz, H-3), 5.21 (s, 1H,
NHSO,NH,), 5.06 (t, 1H, *J,5=9.9 Hz, H-4), 4.96 (t, 1H, *J,5=9.2 Hz, H-2), 4.84
(t, 1H,°J;,=9.6 Hz, H-1), 4.36 (dd, 1H, %J;s=12.3 Hz, H-6), 4.15 (dd, 1H, *J55=2.2
Hz, H-6"), 3.81 (ddd, 1H, Jsc=4.6 Hz, H-5), 2.11, 2.09, 2.06, 2.03 (s, 12H,
4x0COCHs). *C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm) 171.2, 170.8, 169.9, 169.6
(4xOCOCH;), 83.4 (C-1), 73.5, 72.5, 69.8, 68.2 (C-2-C-5), 61.4 (C-6), 20.8, 20.6,
20.5 (4xOCOCHs).

N-(t-butoxi-karbonil)-N’-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-szulfamid
(195)

25 ul (41 mg, 0.29 mmol) kloérszulfonil-izocianat 2 ml vizmentes
diklérmetanos oldatdhoz 28 pl (21 mg, 0.29 mmol) #-butanolt adtunk 0 °C-on,
kevertetés kozben. Ezt az oldatot 100 mg (0.29 mmol) 111 44 pl (32 mg, 0.32
mmol) trietil-amint tartalmazé6 2 ml vizmentes diklormetanos oldatdhoz
csepegtettik 0 °C-on kevertetés kdzben. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg
kromatografias modszerrel kdvettiik. Reakcididd 5 ora. A reakcid lejatszodasa utan
a reakcioelegyet 0.1 M sosavval extrahaltuk, a szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk, majd oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk
(eluens: etilacetat:hexan = 1:2). Hozam: 83 mg (54 %, nyerstermék), szintelen
szirup. '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm) 7.85 (s, 1H, NHSO,NHCO), 6.39 (d,
1H, *Jiy. 1 xe=10.2 Hz, NHSO,NHCO), 5.30 (t, 1H, *J;,=9.2 Hz, H-3), 5.06 (t, 1H,
’J,5=10.2 Hz, H-4), 4.98 (t, 1H, >J,5=9.6 Hz, H-2), 4.84 (t, 1H, °J,,=9.2 Hz, H-1),
4.27 (dd, 1H, *Js5=12.3 Hz, H-6), 4.05 (dd, 1H, *Js4=2.2 Hz, H-6"), 3.81 (ddd,
1H, °J5¢=4.6 Hz, H-5), 2.10, 2.08, 2.04, 2.02 (s, 12H, 4xOCOCH;), 1.49 (s, 9H,
OC(CHs);). C NMR (CDCl;, 90 MHz) § (ppm) 170.6, 170.3, 169.9, 169.5
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(4xOCOCH3), 149.8 (NHSO,NHCO), 84.1 (OC(CHs)s), 82.8 (C-1), 73.4, 72.5,
69.6, 67.9 (C-2-C-5), 61.9 (C-6), 27.8 (OC(CHs)3), 20.6, 20.5 (4xOCOCH).

N-4-metil-benzoil-N -(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-szulfamid (196)

150 mg (1.10 mmol) 4-metil-benzoesavhoz 96 pl (116 mg, 1.10 mmol)
kloérszulfonil-izocianatot adtunk kevertetés kozben és 50 °C-on melegitettiik 10
percig. A reakcioelegy elfolyosodott, ekkor 0.2 ml vizmentes toluolt adtunk hozza.
Fehér csapadék valt ki, amit szlirtiink és 45 mg-ot (0.19 mmol) adtunk 100 mg
(0.29 mmol) 111 2 ml diklormetanos oldatdhoz. Vizmegkotoként kihevitett
molekulaszitat alkalmaztunk. Szobahomérsékleten kevertettiik 4 napon at. A
reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet Celite-n sziirtiik és beparoltuk. Hozam:
102 mg (97 %, nyerstermék), halvanysarga szirup. '"H NMR (DMSO-d;, 360 MHz)
8 (ppm) 9.16 (d, 1H, *Jiy; \i=8.9 Hz, NHSO,NHCO), 7.78 (d, 2H, *J=8.4 Hz, Ar),
7.28 (d, 2H, *J=8.4 Hz, Ar), 6.63 (s, 1H, NHSO,NHCO), 5.31 (t, 1H, °J;,=9.5 Hz,
H-3), 4.99 (t, 1H, *J;,=9.5 Hz, H-1), 4.89 (t, 1H, >/,5=8.9 Hz, H-2), 4.81 (t, 1H,
3J,5=10.0 Hz, H-4), 4.01 (dd, 1H, *Js¢=12.1 Hz, H-6), 3.93 (ddd, 1H, *Js 4.2 Hz,
H-5), 3.63 (dd, 1H, *Js4=2.1 Hz, H-6"), 2.36 (s, 3H, CcH,CH), 1.96, 1.90, 1.84,
1.81 (s, 12H, 4xOCOCH3). >C NMR (DMSO-d,, 90 MHz) & (ppm) 169.8, 169.5,
169.2, 168.7 (4xOCOCHj;), 165.1 (NHSO,NHCO), 143.1, 129.3, 128.2, 127.5
(Ar), 81.7 (C-1), 72.9, 71.7, 70.1, 67.5 (C-2—C-5), 61.5 (C-6), 21.1 (C4H4CHj),
20.3,20.2 (4xOCOCHj;).

N-4-metil-benzoil-N -(p-D-gliikopiranozil)-szulfamid (197)

724 mg 196-bol kiindulva a G modszer szerint. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten kevertettilk. Reakcidoiddé 3 nap. A  nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:metanol = 95:5).
Hozam: 122 mg (24 %), szintelen szirup. '"H NMR (DMSO-d¢+D,0, 360 MHz) &
(ppm) 7.73 (d, 2H, *J=8.3 Hz, Ar), 7.16 (d, 2H, *J=7.9 Hz, Ar), 429 (d, 1H,
’J1,=8.8 Hz, H-1), 3.44 (dd, 1H, *J5,=2.2 Hz, H-6"), 3.31 (dd, 1H, *Jss=11.8 Hz,
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H-6), 3.16 (t, 1H, H-3), 3.11-3.05 (m, 1H, Js =4.8 Hz, H-5), 3.03(t, 1H, H-4), 3.02
(t, 1H, H-2), 2.29 (s, 3H, C¢H,CH3). °C NMR (DMSO-d;, 90 MHz) & (ppm) 170.7
(NHSO,NHCO), 139.9, 135.8, 128.5, 128.2 (Ar), 84.9 (C-1), 77.9, 77.3, 73.1, 70.0
(C-2-C-5), 61.0 (C-6), 21.0 (C¢H,CH;). [M+Na]® 399.38, taldlt: 399.07.
Elemanalizis C;4HyN,04S (376.39). Szamolt: C 44.68, H 5.36, N 7.44. Talalt: C
44.83,H 5.41,N 7.48.

5.5. N-acil-p-D-galakto- és xilopiranozil-aminok eléallitasa

N-2-naftoil-f-D-galaktopiranozil-amin (205)

200 mg 203-bol'"” kiindulva az E moddszer szerint. Reakciéidé 1 ora.
Hozam: 124 mg (93 %), fehér por. Op.: 220-223 °C. [a]p +53.1 (¢=0.73, DMSO).
'H NMR (D0, 360 MHz) & (ppm) 8.36 (s, 1H, Ar), 8.02-7.92 (m, 3H, Ar), 7.84-
7.78 (m, 1H, Ar), 7.68-7.57 (m, 2H, Ar), 5.20 (d, 1H, >/, ,=8.4 Hz, H-1), 4.03 (dd,
1H, H-4), 3.91-3.75 (m, 5H, H-2,3,5,6,6"). C NMR (DMSO-d,, 90 MHz) 165.0
(NHCO), 135.9, 133.3, 131.7, 130.3, 129.8, 129.5, 129.0, 128.5, 125.2 (Ar), 81.7
(C-1), 77.9, 74.7, 70.3, 69.8 (C-2—C-5), 62.0 (C-6). Elemanalizis C;;H;sNOs
(333.34). Szamolt: C 61.25, H 5.75, N 4.20. Talalt: C 61.37, H 5.78, N 4.18.

N-2-naftoil-(2,3,4-tri-O-acetil-f-D-xilopiranozil)-amin (204)

300 mg (1.00 mmol) 2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil-azidbol''* (144)
kiindulva 199 mg (1.05 mmol) 2-naftoil-kloriddal a B mddszer szerint. Reakci6id6
4 ora. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (eluens:
etilacetat:hexan = 1:4). Hozam: 304 mg (71 %), fehér por. Op.: 185-189 °C. [a]p -
4.4 (c=1.05, MeOH). '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm) 8.30 (s, 1H, Ar), 7.97-
7.79 (m, 4H, Ar), 7.62-7.53 (m, 2H, Ar), 7.26 (d, 1H, *Ji.1xu=8.8 Hz, NHCO),
5.42, 5.41 (t, 2H, *J,,="J5,=9.5 Hz, H-1,3), 5.07 (t, 1H, *J,5=9.5 Hz, H-2), 5.04
(ddd, 1H, °J,s=11.0 Hz, H-4), 4.15 (dd, 1H, °J,;=5.8 Hz, H-5"), 3.56 (dd, 1H,
°Jss=11.7 Hz, H-5), 2.09, 2.07, 2.05 (s, 9H, 3xOCOCH;). C NMR (CDCl;, 90
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MHz) & (ppm) 171.5, 169.9, 169.8 (3xOCOCH;), 167.5 (NHCO), 135.0, 132.5,
130.0, 129.1, 128.6, 128.2, 128.0, 127.7, 126.8, 123.4 (Ar), 79.4 (C-1), 72.3, 71.1,
69.1 (C-2-C-4), 64.5 (C-5), 20.5 (3xOCOCH;). Elemanalizis C5,H,;NOg (429.43).
Szamolt: C 61.53, H 5.40, N 3.26. Talalt: C 61.45, H 5.43, N 3.25.

N-2-naftoil-f-D-xilopiranozil-amin (206)

120 mg 204-bdl kiindulva az E modszer szerint. Reakcididd 1 6ra. Hozam:
75 mg (88 %), szintelen szirup. [o]p +7.4 (c=0.50, DMSO). 'H NMR (DMSO-
dstD,0, 360 MHz) & (ppm) 8.42-8.38 (m, 1H, Ar), 8.01-7.82 (m, 4H, Ar), 7.63-
7.49 (m, 2H, Ar), 4.90 (d, 1H, *J;,=8.9 Hz, H-1), 3.73 (dd, 1H, *J, 5=5.3 Hz, H-5"),
3.38 (t, 1H, *J,5=8.9 Hz, H-2), 3.37-3.33 (m, 1H, *J,5=10.5 Hz, H-4), 3.24 (t, 1H,
’J;4=8.4 Hz, H-3), 3.16 (dd, 1H, *J;5=11.0 Hz, H-5). >C NMR (DMSO-d,, 90
MHz) § (ppm) 167.0 (NHCO), 134.2, 132.0, 131.4, 128.9, 127.9, 127.8, 127.6,
127.2, 126.7, 124.4 (Ar), 81.2 (C-1), 77.5, 71.8, 69.7 (C-2-C-4), 67.5 (C-5).
Elemanalizis C;cH;7NOs (303.32). Szamolt: C 53.64, H 5.34, N 9.27. Talalt: C
53.59, H 5.38, N 9.25.

5.6. Szubsztitualt gliikopiranozil-hidantoin szirmazékok eléallitasa

3,4,5, 7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-2- (trifenil-foszforanilidén-amino)-p-D-gliiko-hept-
2-ulopiranozonamid (212)

25 mg (0.04 mmol) 209-bdl kiindulva 0.5 ml THF-ds-ban az I mddszer
szerint, izolalas nélkiil. Reakci6idé 10 perc. 'H NMR (THF-ds, 500 MHz) & (ppm)
8.21-7.13 (m, 20H, Ar), 7.89 (s, 1H, CONH,), 6.88 (t, 1H, *J;,=9.5 Hz, H-3), 6.78
(s, IH, CONH,), 5.91 (t, 1H, *J,5=10.3 Hz, H-4), 5.55 (d, 1H, *J,5=10.3 Hz, H-2),
5.29-5.26 (m, 1H, *Js=2.9 Hz, H-5), 4.81 (dd, 1H, *Js,=2.2 Hz, H-6"), 4.39 (dd,
1H, *Js4=12.5 Hz, H-6), 1.51 (d, 9H, *Jp;;=12.5 Hz, (CH3);). °C NMR (THF-dj,
126 MHz) & (ppm) 172.2 (CONH,), 165.8, 165.7, 165.5, 165.4 (4xOCOPh), 137.9-
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125.5 (Ar), 87.5 (C-1), 78.1 (C-2), 73.3 (C-3), 72.2 (C-5), 70.8 (C-4), 63.4 (C-6),
21.0 (CHs)s). [M+H]" 713.10, talalt: 713.23.

(2R,3S,4S,5R,6R)-3,4,5-tribenzoiloxi-2-benzoiloximetil-9- (4-nitro-fenil)-7,9-diaza-
1-oxa-spiro[4,5]dekan-8, 10-dion (215)

300 mg (0.45 mmol) 209-bdl kiindulva 89 mg (0.54 mmol) 4-nirto-fenil-
izocianattal szobahémérsékleten az I modszer szerint. A foszfinimin koztitermék
kialakuldsara 8 napot vartunk, majd a 4-nirto-fenil-izocianat hozzadadasa utan a
reakcid6 még tovabbi 8 napig tartott. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: diklérmetan:aceton = 100:1). Hozam: 101 mg (28
%), sarga por. Op.. 211213 °C. [o]p -10.8 (c=2.95, CHCl;). 'H NMR
(CDCI;+DMSO-ds, 500 MHz) & (ppm) 10.74 (s, 1H, NH-7), 8.19-7.28 (m, 24H,
Ar), 6.38 (d, 1H, *J;,=9.7 Hz, H-4), 5.89 (d, 1H, *J,5=10.2 Hz, H-5), 5.79 (t, 1H,
*43=9.7 Hz, H-3), 4.58 (m, 1H, *J, cyw=4.5 Hz, H-2), 4.56 (dd, 1H, *J5 cp=2.1
Hz, CH,), 4.51 (dd, 1H, *Jep.cup=12.6 Hz, CH,). °C NMR (CDCl;+DMSO-ds,
126 MHz) 6 (ppm) 167.0 (C-10), 166.2, 166.0, 165.3, 164.9 (4xOCOPh), 154.3 (C-
8), 146.9, 137.2 (C4-Ar), 134.6-124.7 (Ar), 86.7 (C-6), 72.3 (C-2), 71.9 (C-4), 70.7
(C-5), 69.2 (C-3), 63.1 (CH,). [M+Na]" 808.72, talalt: 808.17. Elemanalizis
C4H31N;0,; (785.73). Szamolt: C 63.72, H 4.03, N 5.79. Talalt: C 63.90, H 4.06,
N 5.77.

(2R,3S,4S,5R,6S5)-3,4, 5-tribenzoiloxi-2-benzoiloximetil-9-(4-nitro-fenil)-7,9-diaza-
1-oxa-spiro[4,5]dekan-8, 10-dion (216)

300 mg (045 mmol) 209-b6l kiindulva az 215-tel azonos
reakciokoriilmények kozott. Hozam: 36 mg (10 %), sarga, kristalyos anyag. Op.:
193-195 °C. [a]p +107.3 (c=1.55, CHCL;). '"H NMR (CDCls;, 500 MHz) & (ppm)
8.30-7.23 (m, 24H, Ar), 6.87 (s, 1H, NH-7), 6.66 (t, 1H, *J5,=9.7 Hz, H-4), 5.96 (d,
1H, *J,5=10.2 Hz, H-5), 590 (t, 1H, J,5;=102 Hz, H-3), 5.19 (ddd, 1H,
henw=3.9 Hz, H-2), 476 (dd, 1H, *Jocun=2.9 Hz, CH,), 4.47 (dd, 1H,
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*Jen@.cup=12.6 Hz, CH,). °C NMR (CDCl;, 126 MHz) § (ppm) 167.4 (C-10),
166.1, 165.3, 165.2, 165.0 (4xOCOPh), 152.8 (C-8), 146.8, 136.0 (C,-Ar), 134.2-
124.4 (Ar), 85.2 (C-6), 72.1 (C-2), 70.9 (C-5), 70.3 (C-4), 68.5 (C-3), 62.3 (CH,).
[M+Na]" 808.72, talalt: 808.17. Elemanalizis C4;,H3N30,; (785.73). Szamolt: C
63.72, H4.03, N 5.79. Talalt: C 63.84, H 4.05, N 5.78.

(2R,38,4S,5R,6S)-3,4, 5-tribenzoiloxi-2-benzoiloximetil-8-[ (4-nitro-fenil)-imino/ -
7,9-diaza-1-oxa-spiro[4,5]dekan-10-on (217)

1 g (1.50 mmol) 209-bdl kiindulva 296 mg (1.81 mmol) 4-nirto-fenil-
izocianattal szobahémérsékleten az I modszer szerint. A foszfinimin koztitermék
kialakulasara 30 percet vartunk, majd a 4-nirto-fenil-izocianat hozzaadasa utan a
reakcid6 még tovabbi 5 Ordn 4t tartott. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: diklérmetan:metanol = 300:1). Hozam: 483 mg (41
%), sarga por. Op.. 208-211 °C. [a]p +62.6 (c=0.38, DMSO). 'H NMR
(CDCl13+DMSO-ds, 500 MHz) 6 (ppm) 9.69 (s, 1H, NH-7), 9.34 (s, 1H, NH-9),
8.44-7.39 (m, 24H, Ar), 6.82 (t, 1H, *J5,=9.9 Hz, H-4), 5.82 (d, 1H, *J,5=9.9 Hz,
H-5), 5.80 (t, 1H, */,5=10.5 Hz, H-3), 5.52-5.49 (m, 1H, *J,cu@=3.7 Hz, H-2),
4.63 (dd, 1H, *Jycuey=3.1 Hz, CH,), 4.55 (dd, 1H, *Jepg,.cupm=12.3 Hz, CH,). °C
NMR (CDCl3+DMSO-ds, 126 MHz) 6 (ppm) 166.2, 165.9, 165.7, 165.1
(4xOCOPh), 155.5 (C-10), 154.6 (C-8), 147.4, 137.9 (C4-Ar), 135.1-126.0 (Ar),
86.7 (C-6), 72.2 (C-5), 71.8 (C-4), 70.5 (C-2), 69.6 (C-3), 63.2 (CH,). [M+Na]"
807.73, talalt: 807.19. Elemanalizis C4;H3,N4O;; (784.74). Szamolt: C 64.28, H
4.11, N 7.14. Talalt: C 64.34, H4.14, N 7.13.

(2R,3S,4S,5R,65)-3,4,5-tribenzoiloxi-2-benzoiloximetil-8-[ (4-nitro-fenil)-imino/ -
10-ox0-7,9-diaza- 1-oxa-spiro[4,5] dekan-7-karbonsav-(4-nitro-fenil)-amid (218)

1 g (1.50 mmol) 209-bdl kiindulva a 217-tel azonos reakciokoriilmények
kozott. Hozam: 120 mg (8 %), sarga por. Op.: 136-139 °C. [a]p -22.4 (c=1.34,
aceton). '"H NMR (CDCls, 500 MHz) & (ppm) 10.24 (s, 1H, NH), 8.41 (s, 1H, NH-
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9), 8.38-7.27 (m, 28H, Ar), 7.11 (d, 1H, *J,s5=10.1 Hz, H-5), 6.99 (t, 1H, *J;,=10.0
Hz, H-4), 6.22 (t, 1H, >/,5=10.1 Hz, H-3), 5.44 (ddd, 1H, *J,cy@=2.6 Hz, H-2),
4.89 (dd, 1H, *Jy.cup=2.6 Hz, CH,), 4.46 (dd, 1H, *Jepa.cup=12.6 Hz, CH,). °C
NMR (CDCls, 126 MHz) & (ppm) 166.7, 166.1, 165.5, 165.4 (4xOCOPh), 154.8
(C-10), 153.5 (CONH), 148.6, 146.9, 144.2, 143.2 (C,-Ar), 135.1 (C-8), 134.6-
120.1 (Ar), 89.9 (C-6), 72.7 (C-2), 70.7 (C-4), 70.1 (C-5), 68.4 (C-3), 61.9 (CH,).
[M+Na]" 971.85, talalt: 971.21. Elemanalizis C4H3sNsO;s (948.86). Szamolt: C
62.03, H 3.82, N 8.86. Talalt: C 62.19, H 3.86, N 8.84.

N-(3,4,5, 7-tetra-O-benzoil-f-D-gliiko-hept-2-ulopiranozilonamid)-N’-benzil-
karbamid (223)

200 mg (0.30 mmol) 209-b6l kiindulva 112 pl (120 mg, 0.90 mmol)
benzil-izocianattal szobahOmérsékleten az I modszer szerint. A foszfinimin
koztiterméek kialakulasara 13 napot vartunk, majd a benzil-izocianat hozzaadasa
utan a reakcié még tovabbi 35 napig tartott. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: diklormetan:aceton = 100:1). Hozam: 142 mg (61
%), fehér por. Op.. 213214 °C. [a]p +17.1 (c=1.30, DMSO). 'H NMR
(CDCl;+DMSO-ds, 500 MHz) & (ppm) 7.85-7.52 (4xd, 8H, *J=7.3 Hz, Ar), 7.35-
6.99 (m, 17H, Ar), 7.15 (s, 1H, NHCONHCH),), 6.72 (d, 1H, *Jxpanup=2.7 Hz,
CONH,), 6.54 (t, 1H, *Jx.cy=5.3 Hz, NHCONHCH,), 6.15 (d, 1H, CONH,), 5.83
(t, 1H, *J45=9.6 Hz, H-4), 5.55 (d, 1H, *J;,=10.1 Hz, H-3), 5.50 (t, 1H, *J5,=9.8
Hz, H-5), 4.46 (dd, 1H, *J;=3.1 Hz, H-7), 4.35 (ddd, 1H, *J;,=4.7 Hz, H-6), 4.30
(dd, 1H, *J;,=12.0 Hz, H-7), 4.18 (dd, 1H, *Jepe,cum=14.6 Hz, CH,), 4.03 (dd,
1H, CH,). "C NMR (CDCL+DMSO-d,, 126 MHz) & (ppm) 170.0 (CONH,),
166.4, 165.9, 165.3, 165.1 (4xOCOPh), 156.7 (NHCONH), 139.6 (C,-Ar), 133.8-
127.4 (Ar), 84.2 (C-2), 71.9 (C-4), 71.3 (C-3), 69.7 (C-5), 69.4 (C-6), 63.0 (C-7),
44.0 (CH,). [M+Na]" 794.78, talalt: 794.24. Elemanalizis C,3H3,N;O,, (771.79).
Szamolt: C 66.92, H 4.83, N 5.44. Talalt: C 67.13, H 4.90, N 5.43.
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(2R,3S,4S,5R,6S5)-3,4,5-tribenzoiloxi-2-benzoiloximetil-8-(benzil-amino)- 10-oxo-
7,9-diaza-1-oxa-spiro[4,5]deka-8-én-7-karbonsav-benzil-amid (224)

220 mg (0.33 mmol) 209-bdl kiindulva 82 ul (88 mg, 0.66 mmol) benzil-
izocianattal vizmentes toluolban forraltuk az I modszer szerint. A foszfinimin
koztitermék kialakuldsara 30 percet vartunk, majd a benzil-izocianat hozzaadasa
utan a reakcio még tovabbi 5 6ran at tartott. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk (eluens: kloroform:aceton = 100:1). Hozam: 49 mg (17 %),
fehér por. Op.: 175-178 °C. [a]p -24.6 (c=4.64, aceton). 'H NMR (CDCl;, 500
MHz) & (ppm) 9.12 (t, 1H, *Jay.ci=6.2 Hz, CONHCH,C¢Hs), 8.01-6.95 (m, 30H,
Ar), 6.97 (t, 1H, *Juncu=6.2 Hz, NHCH,C¢Hs), 6.83 (t, 1H, *J;,=10.3 Hz, H-4),
6.22 (d, 1H, *J,5=9.4 Hz, H-5), 5.85 (t, 1H, *J,5=10.3 Hz, H-3), 5.75 (ddd, 1H,
hcnw=3.4 Hz, H-2), 474 (dd, 1H, *Jrocup=1.7 Hz, CH,), 4.69 (ddd, 2H,
*Jen@.cnp=11.1 Hz, CONHCH,CHs), 4.46 (dd, 1H, *Jeua.cup=12.8 Hz, CH,),
4.41 (ddd, 2H, *Jena.cup=11.1 Hz, NHCH,C4Hs). °C NMR (CDCl;, 126 MHz) &
(ppm) 180.3 (C-10), 167.6, 166.6, 165.6, 165.5, 165.48 (4xOCOPh, CO), 152.9 (C-
8), 137.6-127.4 (Ar), 88.5 (C-6), 71.7 (C-2), 70.6 (C-4), 69.2 (C-5), 68.6 (C-3),
62.5 (CH,), 47.3 (CONHCH,C¢Hs), 44.5 (NHCH,C4Hs). [M+Na]" 909.91, talalt:
909.28. Elemanalizis Cs5H4,N4Oq; (886.92). Szamolt: C 69.07, H 4.77, N 6.32.
Talalt: C 69.22, H 4.80, N 6.30.

(2R,38,4S,5R,6S)-3,4, 5-trihidroxi-2-hidroximetil-8-[ (4-nitro-fenil)-imino/-7,9-
diaza-1-oxa-spiro[4,5]dekan-10-on (225)

460 mg (0.59 mmol) 217-b6] kiindulva az E modszer szerint. Reakcioid 4
ora. A nyersterméket oszlopkromatografidss modszerrel tisztitottuk (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 80 mg (37 %), halvanysarga szirup. [a]p +45.3
(c=1.63, MeOH). '"H NMR (MeOD, 360 MHz) & (ppm) 8.32 (d, 2H, *J=9.2 Hz,
Ar), 7.72 (d, 2H, °J=9.2 Hz, Ar), 4.24 (ddd, 1H, *J, cu@w=5.7 Hz, H-2), 4.14 (t, 1H,
5492 Hz, H-4), 3.85 (dd, 1H, *Jrenw=2.3 Hz, CH,), 3.66 (dd, 1H,
*Jen.cup=12.0 Hz, CHy), 3.58 (d, 1H, *J,5=9.7 Hz, H-5), 3.36 (t, 1H, */,5=10.3
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Hz, H-3). *C NMR (MeOD, 90 MHz) § (ppm) 171.2 (C-10), 156.1 (C-8), 147.9,
138.5 (Cq-Ar), 127.7, 125.1 (Ar), 88.6 (C-6), 77.5, 74.7, 74.5, 70.9 (C-2-C-5), 62.7
(CH,). Elemanalizis CsH;¢N,Og (368.31). Szamolt: C 45.66, H 4.38, N 15.21.
Talalt: C 45.71, H 4.45, N 15.16.

(2R,3S,4S,5R,6R)-3,4,5-trihidroxi-2-hidroximetil-9-benzil-7,9-diaza- 1 -oxa-
spiro[4,5]dekadn-8,10-dion (227)

227 mg (0.29 mmol) 223-bdl kiindulva az E modszer szerint. Reakcidido 1
nap. A nyersterméket oszlopkromatografias moddszerrel tisztitottuk (eluens:
kloroform:metanol = 9:1). Hozam: 63 mg (63 %), szintelen szirup. [o]p +60.4
(c=0.50, DMSO). 'H NMR (DMSO-d;, 500 MHz) & (ppm) 9.16 (s, 1H, NH-7),
7.32-7.25 (m, 5H, Ar), 5.50 (d, 1H, *Js.oun.s=5.3 Hz, 5-OH), 5.06 (d, 1H, *J5 onu.
s=4.6 Hz, 3-OH), 5.04 (d, 1H, *J,o1.14=5.0 Hz, 4-OH), 4.58 (m, 1H, CH,0H), 4.56
(m, 1H, CH,C¢Hs), 3.64 (dd, 1H, CH,OH), 3.58 (dd, 1H, *J,5=9.8 Hz, H-5), 3.50
(m, 1H, *J;,=9.1 Hz, H-4), 3.46 (m, 1H, CH,), 3.41 (m, 1H, H-2), 3.18 (dt, 1H,
’J,5=9.1 Hz, H-3). °C NMR (DMSO-d,, 126 MHz) & (ppm) 171.4 (C-10), 157.3
(C-8), 137.1, 129.3, 128.1, 128.0 (Ar), 89.0 (C-6), 77.7 (C-2), 74.4 (C-4), 71.6 (C-
5), 70.7 (C-3), 61.8 (CH,OH), 41.9 (CH,C¢Hs). [M+Na]" 361.31, talalt: 361.10.
Elemanalizis C;sHsN,O; (338.32). Szamolt: C 51.95, H 5.67, N 10.10. Talalt: C
52.11, H 5.74, N 10.06.
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6. Osszefoglalas

A diabetes korunk egyik legsulyosabb betegségének tekinthets. A betegség
kozvetlen kivaltd okai és kialakulasanak pontos biokémiai hattere nem ismert, de
minden tiinete és szovodménye a korosan magas vércukorszintre vezethetd vissza.
Kezelése jelenleg tiineti szinten lehetséges, ami a normalist megkdzelitd, allando
vércukorszint biztositasat jelenti. Ennek korlatozott alkalmazhatosaga miatt Uj
terapias modszerek kifejlesztésére van sziikség. A napjainkban vizsgalt modszerek
koziil igéretes megoldast jelenthet a vércukorszint szabalyozasara a glikogén
lebontasat katalizalo glikogén foszforilaz enzim szelektiv gatlasa.

A glikogén foszforilaz enzim gliikkozanalog inhibitorai koziil az N-acil-N’-
B-D-gliikopiranozil-karbamid tipusu vegyiiletek bizonyultak a leghatékonyabbak-
nak. Munkank soran a legkisebb gatlasi allandoval rendelkezé N-2-naftoil-N’-B-D-
gliikkopiranozil-karbamid (42) modositasaival terveztiikk az 0j inhibitor molekulak
eloallitasat. A modositasokat az acilcsoport, az anomer centrum €s az aromas
csoport kozotti lanc hosszusagénak, valamint ezen lanc elemeinek valtoztatasaval
képzeltiik el.

Els6ként 0j N-acil-karbamid tipust molekuldkat (N-pivaloil- (155), N-
ciklohexankarbonil- (156), N-fenilacetil- (157), N-difenil-acetil- (158), N-bifenil-
karbonil- (161), N-(4-metil-fenil)-propenoil- (162), N-4-metil-benzoil- (163), N-4-
t-butil-benzoil- (164), N-4-trifluormetil-benzoil- (165)) allitottunk eld. Ezeket a
vegyiileteket a 110 azidb6l a moddositott Pintér-féle modszerrel képzett 106
karbamid savkloridokkal torténd acilezésével készitettiik. A reakciok soran anomer
elegyek keletkezését tapasztaltuk, amit az alkalmazott Lewis sav katalizator
jelenlétének tulajdonitunk. A 165 molekulat ilyen koriilmények kozott nem sikertilt
elallitanunk, ezért a 111 aminbo6l kiindulva kétfazisu reakcidelegyben
trifoszgénnel 105 izocianat koztiterméket képeztiink, melynek izolalasa nélkiil 4-
trifluormetil-benzamid hozzaadasaval kaptuk a 165 terméket. Ezen reakcio soran
bekovetkez6 anomerizacié a 111 amin instabilitasaval magyarazhato. Ugyanezzel a

moddszerrel eloallitottuk a 164 és 166 szarmazékokat is.
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Az acetil véddcsoportok eltavolitdsa soran mind a Zemplén-féle
koriilmények kozott, mind savas katalizissel elvégezve a reakciot azt tapasztaltuk,
hogy még alacsony hoémérsékleten enyhén savas korilmények kozott is
bekovetkezett az acetil véddcsoportok teljes eltavolitasa eldtt a lancvégi N-
acilcsoportok részleges lehasadasa. Mindez jelent6sen megnehezitette a 171-178
molekulak tiszta formaban vald kinyerését és ezaltal rontotta a hozamokat.

Annak megallapitasara, hogy a hatékony gatlas szempontjabol milyen az
idealis tavolsag az anomer centrum és az aromas csoport kozott, a mar ismert amid,
N-acil-karbamid és N-acil-biuret szarmazékok mellett N-aril-karbamidok és N-aril-
biuret szarmazékok eléallitasat is terveztik.

A 170, 181 és 182 N-aril-karbamidok eldallitasat két Giton valdsitottuk meg.
A 110 azidot Staudinger reakcioban a 168 foszfinimin koztitermékké alakitottuk,
majd fenil-, illetve 1-naftil-izocianat reagens hozzaadasaval képzett karbodiimid
koztitermékek savas hidrolizisével kaptuk a 170 és 181 termékeket. A 111 aminbdl
kiindulva 105 izocianat koztiterméken keresztiil anilin, illetve 2-naftil-amin
hozz4adasaval kaptuk a 170 és 182 termékeket. Az elszappanositast Zemplén-féle
modszerrel végeztiik, és rovid reakcididével, jo hozamokkal nyertiik a 137, 183 és
184 termékeket.

A 187 biuret szarmazék eldallitasat a 106 karbamid ¢€s fenil-izocianat
reakcidjdban kivantuk megvalositani, de ekkor fOtermékként csak a 170
karbamidot kaptuk, illetve a homérséklet emelésével a 185 és 186 termékek
megjelenését tapasztaltuk. Ezért a reakciot 'megforditottuk’, és a 111 aminbol
képzett 105 izocianat koztiterméket reagaltattuk fenil-karbamiddal. Ezen az uton
sikeriilt elGallitanunk a 187 terméket, melynek elszappanositasira savas
koriilményeket alkalmaztunk, majd kdzepes hozammal kaptuk a 188 terméket.

Az acil-karbamid lanc elemeinek felcserélésével, illetve helyettesitésével
az volt a célunk, hogy megvizsgaljuk, a hatékony gatlas sziikséges feltétele-e a
teljes NHCONHCO struktura jelenléte. Ebbol a célbdl allitottuk el6 a 192

szarmazékot a 190 formamid fenil-izocianatban torténé forralasaval. A kapott
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termék elszappanositasat trietil-amin reagens segitségével valositottuk meg (194).
A karbonilcsoport szulfonilcsoporttal vald helyettesitése céljabol allitottuk elé a
196 szulfamid szarmazékot. Az altalunk alkalmazott eljarasok kozil a 196
eldallitasara a 111 amin és a 4-metil-N-klorszulfonil-benzamid reagens kozotti
reakciot taladltuk a legmegfelelobbnek. Az elszappanositast savas koriilmények
kozott végezve alacsony hozammal kaptuk a 197 terméket.

A glikogén foszforildz enzim aktiv helyétél kiillonb6zo kotéhelyek
felderitése céljabdl allitottuk el6 a 198 és 199 karbamid, illetve a 203 és 204 amid
D-gliikopiranozil-karbamidok eldallitasaval analdog modon tortént a 107, illetve 108
karbamidok savkloriddal torténd acilezésével, majd savas elszappanositasaval. Az
amidok eldallitasa a 143 és 144 azidokbol kiindulva Staudinger reakcidban a
megfeleld savkloridok hozzaadasaval végeztiik.

Terveink kozott szerepelt a glikogén foszforildz enzim masik tipusu,
ugyancsak hatékony inhibitoranak, a 21 spiro-hidantoin szubsztitualt
szarmazékainak elodllitdsa is. Reakcidinkat a 209 azidbol kiindulva végeztiik
Staudinger koriilmények alkalmazasaval. A p-nitro-fenil-izocianat reagens
hozz4adasaval sikeriilt eldallitani a gytirizart 217 terméket, de benzil-izocianat
reagenssel csak a nyilt lanct 223 molekulat kaptuk.

A szerkezet-hatas Osszefliggések alapjan megallapithatjuk, hogy az N-acil-
N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid tipusu vegyiiletekben a lanc hosszisdga és annak
elemei egyarant jelentds szerepet jatszanak a gatlasi sajatsagok kialakuldsdban.
Emellett fontos, hogy az acil-karbamid lanc elemei nem cserélhet6k fel és a lanc

iranya nem fordithat6 meg a j6 gatlohatas megtartasa mellett.
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7. Summary

Diabetes can be considered as one of the most serious disease nowadays.
The molecular origin of the disease is still not understood although each of the
symptoms and complications can be originated from abnormally increased blood
glucose level. Actually, symptomatic treatment is applied to approach the normal
physiological regulation of blood glucose levels. Because of the limited
applicability of these treatments other therapeutic possibilities must be
investigated. Selective inhibition of glycogen phosphorylase catalyzed degradation
of glycogen can be a promising solution to regulate blood glucose levels.

N-acyl-N’-B-D-glucopyranosyl ureas have proved to be the most efficient
molecules among glucose analog inhibitors of glycogen phosphorylase enzyme.
We planned syntheses of analogous molecules by the modification of N-2-
naphthoyl-N’-B-D-glucopyranosyl urea (42) having the lowest inhibition constant
in the series. Modification of the acyl group, the length as well as the elements of
the chain between the sugar moiety and the aromatic group were in our plans.

First, acid-chlorides were applied for the acylation of urea 106 prepared by
the modified Pintér method starting from azide 110. Formation of anomeric
mixtures was observed due to the presence of Lewis acid catalyst. Under these
conditions synthesis of 165 was not successful, therefore isocyanate intermediate
105 - prepared from amine 111 by triphosgene in a two-phase mixture - was added
without isolation to 4-trifluoromethyl-benzamide. Anomerization occured during
the reaction could be explained by the instability of amine 111. Derivatives 164
and 166 were made by the same method.

At first Zemplén method was applied for the deprotection of our molecules,
but the partial cleavage of N-acyl groups from the urea chain came about even
under acidic conditions at low temperature before the molecules were fully
deacetylated. This was the reason why 171-178 molecules could hardly be isolated

in pure form and only low yields could be achieved.
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Beside the known amides, N-acyl ureas and acyl biuret derivatives, N-aryl
ureas and biurets were also planned to be synthetized to investigate the ideal length
between the anomeric center and the aromatic group for good inhibition.

The preparation of 170, 181 and 182 were carried out in two ways. Azide
110 was converted to phosphinimine intermediate 168 by Staudinger method and
170, 181 products were obtained by acidic hydrolysis of carbodiimide intermediate
produced by the addition of phenyl and 2-naphthyl isocyanate reagents to 168.
Compounds 170 and 180 were prepared from amine 111 via isocyanate
intermediate 105 by the addition of aniline and 2-naphthylamine, respectively.
Deprotection was carried out by Zemplén method and 137, 183, 184 were gained
with short reaction times and high yields.

Instead of biuret derivative 187 urea 170 was formed as a main product in
the reaction of urea 106 and phenyl isocyanate, moreover, by elevating the reaction
temperature 185 and 186 appeared in the reaction. Therefore the reaction was
’reversed’ and isocyanate intermediate 105 prepared from amine 114 was reacted
with phenyl urea, which resulted in the formation of 187. Deprotection was carried
out under acidic conditions to produce 188 at medium yields.

With the change and displacement of the elements in the acyl urea chain
our aim was to investigate whether the presence of NHCONHCO structure was
necessary for the effective inhibition. For this purpose 192 was prepared by boiling
formamide 190 in phenyl isocyanate. Deprotection could only be achieved by the
application of triethylamine reagent. Sulfamide 196 was synthetized to displace
carbonyl with sulfonyl group. The reaction of amine 111 with 4-methyl-N-
chlorosulfonyl-benzamide proved to be the most efficient method of those we
applied for the preparation of 196. Deprotection was carried out under acidic
conditions to get 197 in low yields.

Ureas 198 and 199 as well as amides 203 and 204 were prepared to
investigate the binding sites other than the catalytic site in glycogene

phosphorylase enzyme. The same method was used to synthetize ureas of galacto
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and xilo configuration as applied for the preparation of N-acyl-N’-B-D-
glucopyranosyl ureas. Ureas 107 and 108 were acylated by acid chlorides, then
acetyl chloride was applied for deprotection. Amides were synthetized from azides
143 and 144 by Staudinger method by addititon of the corresponding acid
chlorides.

Spiro-hydantoin 21 is also a very efficient inhibitor of glycogen
phosphorylase enzime therefore preparation of substituted derivatives was also a
part of our aims. For the synthesis of these molecules Staudinger method was
applied starting from azide 209. By the addition of p-nitro-phenyl isocyanate
reagent ring closure occured and 217 was formed, while in case of benzyl
isocyanate only the open-chain 223 was obtained.

Structure-activity relationships of N-acyl-N’-f-D-glucopyranosyl ureas
show that the length as well as the composition of the chain between the sugar
moiety and the aromatic group are equally responsible for the inhibition properties.
In addition the elements of the acyl urea chain are not interchangeable and the
orientation of the chain cannot be inverted without the decrease of inhibition

potency.
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