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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A cukorbetegség (diabetes mellitus, DM) korunk népbetegsége, melyet korosan
megemelkedett vércukorszint jellemez. A kettes tipusi diabéteszes (T2DM) betegek
kezelésének célja a normoglikémia megkozelitése, mely tobbek kdzott oralis antidiabetikumok
(inzulin-érzékenyiték, inzulin-kivalasztast serkent6k, o-glikozidazgatlok, natriumfiiggd
glitkoz-kotranszporter 2 inhibitorok) alkalmazasaval érhetd el. Uj terapias modszerek keresése
céljabol hosszu ideje folynak kiterjedt vizsgalatok a maj megndvekedett gliikoztermelésének
Visszaszoritasa teriiletén, mely a kutatasok szerint jelentGs szerepet jatszik a hiperglikémia
kialakulasaban. Ehhez kapcsolédoan igéretes molekularis célpont lehet a glikogén lebontasat
katalizalo enzimnek, a glikogén foszforilaznak (GP) a gatlasa.

A GP gatloszerek tobbsége gliikéz szarmazék, melyek fOkent az enzim katalitikus
centrumahoz kotddnek. Az alacsony mikromolos tartomanyban gatlé  N-acil-(B-D-
gliikopiranozil)amin szarmazékok (Glcp-NH-CO-R) amid egységének nem klasszikus
bioizosztér helyettesitésével szamos C- ¢és N-gliikopiranozil-azolt Aallitottak eld
kutatocsoportunkban és vizsgaltak gatld hatasukat nyul vazizom GPb (RMGPb) enzimre. Ezek
koziil az eddig ismert leghatékonyabb inhibitorok a 44a,c* 2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok
(1. abra).

Kutatomunkam egyrészt az emlitett vegyiiletek korabbi szintézismodszereinél
hatékonyabb eljards kidolgozasat célozta meg bazikus koriilmények kozott stabil
védocsoportokkal ellatott  2,6-anhidro-aldonsav — szarmazékokat felhasznalva. Ennek
megvalositasa  érdekében  2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-cianid, ill. per-O-
benzilezett C-(B-D-gliikkopiranozil)formimidat és -formamidin (1. &bra, A vegyiiletek)
szintézisét tliztiik ki célul.

A szerkezet-hatdas  vizsgalatok  kiterjesztéséhez ~ tovabbi  4(5)-aril-2-(B-D-
gliikopiranozil)imidazolok ¢és C-(B-D-gliikkopiranozil)azolok (B molekulak) szintézisét
terveztilk megvalositani.

A GP gatl6 kondenzalt heterociklusos gliikoz szarmazékok (54-57, 1. abra) korét bovitendd
anellalt szerkezetli C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolokat (C, D szerkezetek) terveztiink

szintetizalni és RMGPb enzimmel szembeni gatl6 hatasukat vizsgalni.

*A tézisekben a dolgozatban megadott vegyiiletszamokat hasznaltam.
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1. abra: Célvegyiiletek

Célul tiztik ki tovabba az irodalomban ismeretlen 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek
(E szerkezet) szintézisét per-O-benzilezett C-(B-D-gliikopiranozil)formamidint felhasznalva
(A, X = C(NH)NH2). Emellett az eléallitott pirimidin szarmazékok egyes glikoenzimekre

kifejtett hatasat is szerettiik volna tanulmanyozni.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Kutatomunkank soran a modern szerves kémia makro-, félmikro- és mikromoédszereit
alkalmaztuk. A reakciok elérehaladéasat vékonyréteg kromatografidval kovettiik. A szintetizalt
vegylileteket oszlopkromatografidval és/vagy kristalyositassal tisztitottuk, tisztasagukat
vékonyréteg kromatografiaval ellendriztiik. Az 0j vegyiileteket fizikai allandoik (olvadaspont,
optikai forgatoképesség) mérésével jellemeztiik, szerkezetiiket *H és 3C NMR, infravoros

spektroszkopia, ill. tomegspektrometrias modszerekkel igazoltuk.



3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Uj szénhidrat prekurzorok szintézise C-glikozil-heterociklusok

eloallitasahoz

Modszereket dolgoztunk ki 2,3,4,6-tetra-O-benzil-S-D-gliikopiranozil-cianid (1298), metil
2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-D-gulo-heptonimidat  (130) és  2,6-anhidro-
3,4,5,7-tetra-O-benzil-D-glicero-D-gulo-heptonimidamid (131), valamint 3,7-anhidro-4,5,6,8-
tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-D-glicero-D-gulo-2-oktuloz ~ (138)  grammos  léptékii

szintézisere.

3.1.1. Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok elgallitasa

A perbenzilezett gliikopiranozil cianidok anomer keverékét (129a,p) az irodalmi eljaras
modositasaval 1-O-acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikkopiran6zbol (128a,B) nyertiik TMSCN-
dal Lewis sav jelenlétében, amib6l a 129 cianidot kristalyositassal izolaltuk. A 130 imidatot a
129p-bol natrium-metanolattal allitottuk el6. A 131 amidint a 129a,$-bol és 129B-bol is

megkaptuk két 1épésben a koztitermék 130 izolalasa nélkiil.
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a) Ac,0, vizm. piridin, rt; b) TMSCN, BF3Et,0, vizm. MeCN, rt;
c) kristalyositas etanolbdl; d) 1. NaOMe/MeOH, vizm. CHClIs, rt, 2. NH4CI, rt;
e) NaOMe/MeOH, rt.

2. abra: Per-O-benzilezett 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok el6allitasa

3.1.2. 3,7-Anhidro-4,5,6,8-tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-D-glicero-D-gulo-2-oktul6z
eléallitasa

Irodalmi modszer adaptalasaval (2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-diazometil-
ketont (137, 3. abra) allitottunk elé a 136 vegyes anhidriden keresztiil, melybdl koncentralt

vizes vagy jégecetes hidrogén-bromid oldattal a 138 brommetil-(B-D-gliikopiranozil)-ketont



nyertiilk. A 138 a-bromketon elballitasara emellett egy one-pot modszert is kidolgoztunk
C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil )hangyasavbol (135) kiindulva.
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a) CICOOMe, N-metilmorfolin, vizm. THF, -20 °C;
b) CH,NL/Et,0, vizm. THF, -20 °C;
¢) ccHBr, THF, 0 °C; d) 33 % HBI/AcOH, THF, 0 °C.
3. abra: 3,7-Anhidro-4,5,6,8-tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-D-glicero-D-gulo-2-oktul6z

eldallitasa

3.2. C-glikozil-azolok djabb képviseloinek eloallitasa

A korabbi modszereknél hatékonyabb eljardst dolgoztunk ki 4(5)-aril-2-(B-D-
gliikopiranozil)imidazolok (44) szintézisére. Modszereket fejlesztettiink ki 2-aril-4(5)-(p-D-
glitkopiranozil)imidazolok (140), 2-aril-4-(p-D-gliikopiranozil)tiazolok (142) és hatféle, uj,
anellalt gyiiriit tartalmazo C-(B-D-gliikopiranozil)azol tipusu heterociklus (145, 146, 149, 150,
152, 157) eléallitdasara.

3.2.1. 4(5)-Aril-2-(p-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise

A 131 amidint o-bromketonokkal reagaltatva bazikus korilmények kozott a 133a-d
imidazolokat kozepes/j6 hozammal allitottuk eld (1. tdblazat). A 133a,c imidazolok szintézise
a 130 imidatbol és oa-aminoketonokbol az elébbi modszerhez képest gyengébb
teljesitOképességlinek bizonyult. A 133a-d vegyiiletek benzil véddécsoportjait katalitikus
hidrogénezéssel (133a,d vegyiiletek) vagy BFs-Et2O/EtSH alkalmazasaval (133b-d vegyiiletek)

tavolitottuk el.

3.2.2. 2-Aril-4(5)-(p-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise

A 138 o-bromketonbol és soikbol felszabaditott aromas karboxamidinekbdl bazis
jelenlétében 2-aril-4(5)-(3’,4°,6’-tri-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)imidazolokat allitottunk el
(139a,c), mely vegyiiletek véddcsoportjait Zemplén koriilmények kozott eltavolitva a 140a,c

szarmazékokhoz jutottunk (4. abra).



1. tablazat: 4(5)-Aril-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok szintézise

Ar. 0
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Brl130o O —> BnOw Ar 4 Bnow Ar
" OBn 2
131 133
0]
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130 44
i) KoCO3, THF-H,0 (4:1), rt; ii) vizm. piridin, rt;
jiiy PA(OH),/C, H,, ccHCI, EtOAc-EtOH (1:1), rt; iv) BF5'Et,O, EtSH, DKM, rt.
Ar Reakcidkoriilmények és hozamok (%)
133 134 44
i 72 7
a Ph T 33 - ii 89
b 1-Naftil i 45 -2 \Y 59
. i 69 8 iii n
¢ ZNaful i 1 - iv 82
d 4-NO»-Ph i 36 -2 iv 45
e  4-NHz-Ph - - - "o 66

(133d-bdl)
gnyomokban; btermékkeveréket kaptunk, a céltermék 44c mellett tetralin szarmazékok is
keletkeztek.
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4. abra: 2-Aril-4(5)-(B-D-gliikkopiranozil)imidazolok eléallitasa

3.2.3. 2-Fenil-4-(B-D-gliikopiranozil)tiazol szintézise
2-Fenil-4-(B-D-gliikopiranozil)tiazolt allitottunk el6 (142a, 5. abra) a 138 brommetil-keton

¢s tiobenzamid Hantzsch tipusu gylirtizarasaval ¢és a képzodott 14la  Zemplén

debenzoilezésével.
kat.
OBz (o) OBz OH S
BzO Br—»Bzow />~ph NaOMe/MeOH HOW />‘Ph
BzO vizm. DMF BzO HO oH N
(o]
140°C 141a(74 %) 142a (87 %)

5. abra: 2-Fenil-4-(B-D-gliikkopiranozil)tiazol eléallitasa



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

A 138 a-bromketon 2-amino-N-heterociklusokkal torténé ciklizaciojaval anellalt gytiris
C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolokat szintetizaltunk (2. tablazat). Az igy kapott imidazo[1,2-
a]piridin (143), imidazo[1,2-a]pirimidin (144), imidazo[2,1-b]tiazol (147), imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol (148) és benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol (151) katalitikus mennyiségii natrium-
metanolat vizmentes metanolos oldataval kivaltott dezacilezésével a 145, 146, 149, 150, 152
védetlen szarmazékokhoz jutottunk.

A 138 brommetil-ketonbdl és a gyliriiben NH csoportot tartalmazd amino-azolokbol (5-
amino-1H-tetrazol, 3-amino-1H-1,2,4-triazol, 2-aminobenzimidazol) nem tudtunk kondenzalt
heterociklusokat eldallitani. A 2-aminobenzimidazol NH csoportjanak etil, ill. benzil
csoportokkal torténé védése utan a 138 bromketonbol a 156a,b benzo[d]imidazo[1,2-
al]imidazolokat nyertiink kozepes hozammal. A 156a,b szarmazékok védécsoportjainak
eltavolitasat Zemplén modszerrel valositottuk meg a 157a,b vegyiiletekhez jutva. A 158-at a

157b vegyiilet katalitikus hidrogénezésével allitottuk eld.

2. tablazat: Kondenzalt gytriis C-(B-D-glitkopiranozil)heterociklusok szintézise
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i) vizm. 1,4-dioxan, reflux 143 (48 %), 144 (48 %), 147 (66 %),
148 (40 %), 151 (58 %), 156a (42 %),
156b (37 %).

il) kat. NaOMe/MeOH, rt 145 (79 %), 146 (76 %), 149 (93 %),

150 (49 %), 152 (85 %), 157a (83 %),
157b (72 %).
iii) Hz, PA(OH)2/C, vizm. EtOH, reflux 158 (73 %)




3.3. 2-Glikopiranozilpirimidinek eléallitasa

Altalanos eljardsokat dolgoztunk ki az irodalomban ismeretlen 2-glikopiranozil-
pirimidinek szintézisére. Per-O-benzilezett és nem védett C-(-D-gliikopiranozil)formamidinek
(131, 159) és 1,3-dielektrofilek (1,3-diketonok, 3-ketoészterek, dimetil-malonat, szubsztitualt
metilénmalonsav-szarmazékok, trimetilszilil-inonok, vinamidinium sok) Pinner tipusu
gylirtizarasaval valtozatosan szubsztitualt pirimidineket dllitottunk elé (160, 162, 163, 164,
165, 166, 168, 169, 171, 174, 177). Altalénosan alkalmazhaté, haromlépéses one-pot eljarast
dolgoztunk ki 2-glikopiranozilpirimidinek (164, 187-190) szintézisére per-O-acilezett
glikopiranozil-cianidokbol (132, 183-186).

3.3.1. 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek eléallitasa C-(B-D-gliikopiranozil)-

formamidinbol

3.3.1.1. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-4,6-diszubsztitualt-pirimidinek szintézise

2-(B-D-Gliikopiranozil)-4,6-diszubsztitualt-pirimidineket (160a-d, 162a-d) szintetizaltunk
a 131 és 159 amidinek, valamint 1,3-diketonokbdl klorozassal nyert B-klor-a,p-telitetlen-
ketonok gytirtizarasaval (3. tablazat, 1. sor). A 160a-d vegyiiletek katalitikus hidrogénezéssel
torténd debenzilezését csak a reakcidelegy forralasa mellett tudtuk megvaldsitani, amit a

katalizator pirimidingyiird kivaltotta mérgezésének tudtunk be (8. sor).

3.3.1.2. 2-(p-D-Gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onok eléallitasa

2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidin-4(3H)-onokat (163a-d, 164a-d) allitottunk elé a 131, ill.
159 amidinek és 3-ketoészterek bazis jelenlétében végbemend gyiiriizarasaval (3. tablazat, 2.
sor). Dimetil-malonattal és a 131, 159 amidinekkel végezve a gytiriizarast rendre a 165 és 166
6-hidroxipirimidineket nyertink (3. sor). A 163a,d, ill. 165 vegyiiletek benzil
véddcsoportjainak eltavolitdsat ugyancsak katalitikus hidrogénezéssel, forrashOmérsékleten

végeztiik (8. sor).

3.3.1.3. 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek szintézise metilénmalonsav-

szarmazékokbol

Valtozatosan  szubsztitualt 2-(p-D-gliikopiranozil)pirimidineket  (168a-f, 169a-f)
készitettiink a 131, ill. 159 amidinekbdl és etoximetilénmalonsav-szarmazékokbdl, valamint
2-benzilidénmalononitrilbél és etil-2-ciano-3-fenilakrilatbol natrium-metanolat jelenlétében
(3. tablazat, 4. sor). A 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidin-5-karbonitrilek (168a,c,e,f)
debenzilezését nem tudtuk megvalositani a reakcidelegy forralasa mellett sem, amit a nitril

funkcié palladiummal torténé komplexképzésének tudtunk be. A 168b,d 2-(B-D-



gliikopiranozil)pirimidin-5-karbonsav etil-észterek katalitikus hidrogénezése egy csepp tomény
sosav jelenlétében mar szobahdmérsékleten is a 169b,d szarmazékokat szolgaltatta (9. sor).
2-Benzilidén-malonésztereket a 131 amidinnel reagaltatva két 1épésben nyertiink 2-(B-D-
gliikopiranozil)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-5-karboxilatokat (171a,b, 3. tablazat, 5. sor).
A 171a,b vegyiiletek debenzilezésével (8. sor) a 172a,b szarmazékokhoz jutottunk.

3.3.1.4. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-4-szubsztitualt-pirimidinek szintézise

Per-O-benzilezett 2-(B-D-gliikopiranozil)-4-szubsztitualt-pirimidineket (174a-d)
allitottunk eld a 131 amidin ¢és trimetilszilil-inonok bazis jelenlétében végbemend
gyliriizarasaval (3. tablazat, 6. sor). A 175a-c védetlen szarmazékokat a 174a-c 4-arilmetil-2-

(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek Lewis-sav kivaltotta debenzilezésével allitottuk el6 (10. sor).

3.3.1.5. 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek szintézise vinamidinium sékbdl
A 131 amidin és vinamidinium sok gytirizaraséval natrium-metanolat jelenlétében 2-(B-D-

gliikopiranozil)pirimidineket (177a-d) allitottunk el6 k6zepes/jo hozammal (3. tablazat, 7. sor).

3.3.2. One-pot reakcio 2-glikopiranozilpirimidinek szintézisére

A reakcio elsé 1épésében a cianidokbol (132, 183-186) metil C-glikopiranozil-
formimidatot képeztiink, melyet ezutan C-glikopiranozil-formamidinné alakitottunk, majd
3-ketoészterekkel reagaltattunk bazis jelenlétében. A 164a,d ¢és 187-190 pirimidinek

kozepes/kivaldo hozammal képzodtek.

4. tablazat: 6-Metil-2-glikopiranozilpirimidin-4(3H)-onok el6allitasa
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Kiindulési anyag Termék Hozam (%)
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184 “BoNx 188 "Hodem\x 27
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3. tablazat: 2-(B-D-Gliikopiranozil)pirimidinek eléallitasa Pinner tipusu ciklokondenzacioval
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1 ¢ ¢ 9 0 °C, majd rt 1 2
rli A R M3y R! = CHs, CF3; R? = Ph, CH,
0 o
©L o vizm. MeOH, rt R! = CHj, CHCI, Ph; R?= H, CI
3 il o o NaOMe/MeOH, . .
MSOMOMe vizm. MeOH, t 165 (82 %) 166 (71 %)
4 v
p e 168a-f (30-78 %) 169a-f (20-85 %)
cwe NaOMe/MeOH,
R" = EtO, Ph: vizm. MeOH, 0 °C R! =H, Ph; R? = COOEt, CN;
EWG = COOEt, CN RS — NH2, OH
5 v 171a,b (48-53 %, B
COOR 1. NaOR’/R’OH, 2 1épéste)
Ph— COOR' vizm. R’OH, rt; R!=Ph: R?=
R' = Me, Et 2. DDQ, R’OH, rt COOMe, COOEt;
R3=0OH
6 vi - 6709 _
o~ N2,COs, MeCN. 1742-d (45-67 %)
o>/ - kat. HzO, reflux R = Ph, p-OMe-Ph,
2-Naftil, CI
7 Vil TR o
N AN NaOMe/MeOH, 177a-d (60-97 %) -
R" = H, Cl, Br, CH=NMe,"; vizm. MeOH, rt
n=1,2;A = PFg, CIO4'2 R=H, Cl, Br, CHO
8  viii Hz Pd(OH)2/C, ETOAC-EIOH, reflux 160a-d — 162a-d (19-92 %)
163a,d — 164a,d (62-77 %)
165 — 166 (47 %)
171a,b — 172a,b (58-70 %)
9 ix Hy, Pd(OH)2/C, EtOAC-EtOH, ccHCI, 1t 168b,d — 169b,d (51-67 %)
10 X BCls, vizm. CH,Cl,, -78 °C 175a-c (49-75 %)




3.4. Glikoenzimek gatlasanak vizsgalata

Az eloallitott vegyiiletek enzimgatlo hatdsait egyiittmiikodések keretéeben vizsgaltuk.
A C-gliikopiranozilazolok kozott alacsony mikromolos glikogén foszforilaz gatlokat, mig a

2-glikozilpirimidinek kozott szubmillimolos glikozidaz gatlokat talaltunk.

3.4.1. Nyul vazizombél izolalt glikogén foszforilaz (RMGPb) gatlasa

Az Gjonnan eldallitott azolok (44b,d,e, 140a-c, 142a,c, 145, 146, 149, 150, 152, 157a, 158)
nyal vazizombdl izolalt glikogén foszforilaz enzimmel (RMGPb) szembeni gatlé hatasat a
Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében vizsgaltak (5. tablazat).

Az enzimkinetikai eredmények alapjan a 44b,d 4(5)-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)-
imidazolok, a 140a,c 2-aril-4(5)-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok és a 142c 4-(B-D-
gliikopiranozil)-2-(2-naftil)tiazol alacsony mikromolos gatlast mutatnak, a 44e 4(5)-(4-
aminofenil)-2-(B-D-gliikopiranozil)imidazol szubmikromoélos gatloszer. Némileg meglepd,
hogy mig 43a ¢és 142a feniltiazolok hasonld erdsségli gatloszereknek bizonyulnak, addig 142¢
4-(B-D-gliikkopiranozil)-2-(2-naftil)tiazol a korabban el6allitott konstiticidés izomer 43c
2-(p-D-gliikkopiranozil)-4-(2-naftil)tiazolhoz képest egy nagysagrenddel alacsonyabb gatlasi
allandoval rendelkezik.

Az anellalt szerkezetli C-(B-D-gliikopiranozil)imidazolok (145, 146, 149, 150, 152, 1574,
158, 5. tablazat) gatlohatasa jelentésen elmarad a korabban eléallitott kondenzalt heterociklusos
gliikoz szarmazékokéhoz (55-57) képest. Ez magyarazhatod azzal, hogy az 0j heterociklusok
nem rendelkeznek hidrogénkdtés donor tulajdonsadgokkal. A gatlasi értékek Osszevetésébol
tovabba feltételezhetjiik, hogy az imidazolgylrii nitrogénatomjainak elhelyezkedése a
szintetizalt vegyliletekben nem teszi lehetové erds kolcsonhatas kialakitasat az enzim aktiv
centrumaval. A vizsgalt 2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek (162a-d, 164a-d, 166, 169a-f) nem

gatoljak a glikogén foszforildz enzimet 625 pM koncentracioban.
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OH
g M)
HO
OH

C-glukopiranozil heterociklus

5. tablazat: C-(B-D-Gliikopiranozil)heterociklusok* RMGPb-
gatlo hatasa (Ki, [uM])

Het R Ki Het R Ki
a Fenil 0.28 a Fenil 37
" NH .
N b 1-Naftil 1.5 [140 %[N»-R b 1-Naftii 93
44 }{g\N\ R ¢ 2-Naftil 0.031 ¢ 2-Naftii 5.4
d 4-NO,-Ph 1.14
e 4-NHx-Ph 041
SE\ a Fenil 310 s a Fenil 326
8B L= e oam1ss 1% L T aNam 23
Het X Ki Het X Ki
55 S 16
}j\j@ 2822 HN 57 - 2.1
N 56 NH 11 sy
_ 145 CH 28 %2 152 S n.g.
}{[”/Q 146 N 25 08 Y 157a NEt n. g’
N 1L 5 A n. P
Xe 149 CH 15 %?
pe
%EN/ 150 N 10 %?

*A sziirkére festett cellak kutatocsoportunkban eléallitott vegyiileteket jeldlnek. 2625
uM inhibitor koncentraciéban; °n. g. — nem gatol 625 uM-ban.
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3.4.2. Glikozidaz enzimek gatlasa

A 162a-d, 164a,d, 187 és 188 pirimidin szarmazékok glikozidazgatlo hatasat a Debreceni
Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén vizsgaltak.

A vegyliletek gyenge inhibiciot mutattak az a-gliikkozidaz és B-galaktozidaz enzimekkel
szemben (6. tablazat). A legjobb a-gliikkozidaz inhibitor (164d) és a leghatékonyabb

B-galaktozidaz gatloszer (162d) szubmillimolos tartomanyban gatolnak.

6. tablazat: 2-(-D-Glikopiranozil)pirimidinek glikozidazgatld hatasa
Inhibicié (koncentracio, [mMM])
o-Gliikozidaz? B-Galaktozidaz®

Vegyiilet

CH,

162a Hog*‘&i?w 33 % (3.1) 45 % (3.1)

HO
OH

CHj
X

162b or! N)\/L 30% (1.6 20% (1.6
HOMN/ cr ( ) ( )

H
OH

Ph

162¢ HS(SH&AN)) 90 % (5.7) 56 % (5.7)

N~ CH,
OH

162d Hgﬂﬁi 54 % (6.8) ICs0 = 0.34 MM

164a Hgﬁiﬁo 27 % (2.1) n. g (2.1)

Ph

164d HO&OH&ANi ICs0 = 0.70 mM 56 % (3.2)
N

HO

OH
N

HO_oH

N"~0
CHg,
187 i 10 % (1.3 n.g.c (1.3
“O%Au ] (1.3) 9-°(1.3)
CH,

188 N)i 14 % (0.8 n.g.c (0.8
HOO/E&)‘\N o 0( ) g ( )

H
OH

3lesztosejtekbdl izolalt; Pszarvasmarha majsejtekbol izolalt; °n. g. — nem gétol.
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4. Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

Munkam soran uj tipusu C-glikozilheterociklusokat allitottam eld. Megvizsgaltuk a
szintetizalt ~ C-(B-D-gliikkopiranozil)azolok és  2-(B-D-gliikopiranozil)pirimidinek  nyul
vazizombdl izolalt glikogén foszforilazzal (RMGPb), valamint glikozidaz enzimekkel
szembeni gatlohatasat. A leghatékonyabb inhibitorok tovabbi biologiai vizsgalatokat kovetéen
alkalmasak lehetnek a kettes tipusu diabétesz (T2DM), valamint mas, a glikogén lebontasaval
Osszefiiggésben 1éve betegségek (iszkémia, daganatndvekedés) terapids kezelésére.
A glikoziddz inhibitorok lizoszomalis vagy neurologiai rendellenességek kezelésében
nyerhetnek felhasznalast.

A natriumfiiggd gliikkdz kotranszpoter 2 (SGLT-2) inhibitorok a T2DM terapiés
kezelésében  alkalmazott  C-glikozil-arén  szarmazékok. A 4-arilmetil-2-(B-D-
gliikopiranozil)pirimidinek a hatékony SGLT-2 gatloszerekre jellemzé di(het)arilmetan
aglikont tartalmaznak, ezért a szintézisiikre kidolgozott modszer Uj tipust inhibitorok

kifejlesztésében nyerhet felhasznalast.
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