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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

A rohamosan terjedd kettes tipusu diabetes mellitus a szénhidrat anyagcsere egy
sulyos betegsége, mely gazdasagi €s tarsadalmi problémakat vetit elére. A betegségre
jellemzd korosan magas vércukorszint csokkentését célzo 1j terapias lehetdségek
koziil az egyik legigéretesebb a glikogén lebontés sebesség-meghatarozé enzimének, a
glikogén foszforilaznak (GP) a gatlasan alapul.

Az N-acil-B-D-gliikkopiranozilaminok (1) és N-acil-N’-B-D-gliikkopiranozil-
karbamidok (2) a GP aktiv centrumahoz k6t6dd hatékony, kompetitiv inhibitorok (1.
Tablazat). Az enzim-inhibitor komplexek rontgenkrisztallografias vizsgalatai
kimutattdk, hogy az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok esetében az erds kotddésért az
amid nitrogén és az enzim His377 karbonil csoportja kozott kialakuld H-hid felelds.
Az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok esetében ilyen H-ko6tés nem alakul ki, a
JO gatld hatast az enzim aktiv centrumahoz kozeli B-csatornaba mélyebben benyulo,
aromas szubsztituenst hordoz6 aglikon ¢€és az enzim kozotti van der Waals
kolesonhatasok okozzak.

Korabbi vizsgalatok megerdsitették, hogy az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok
amid egységét nem klasszikus bioizoszter heterociklussal helyettesitve (3-7) kémiailag

stabilabb, a gatlas szempontjabdl hasonl6 hatastt molekula allithaté el6 (1. Tablazat).

1. Tablazat: A glikogén foszforilaz gliikkdzanaldg inhibitorai (RMGPb, K; [uM])
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Célul tliztiikk ki tovabbi azol tipusu C-glikozil heterociklusok szintézisét (1.
abra): N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok (1) amid egységét terveztiikk helyettesiteni
pirrollal (A, B), indollal (C), pirazollal (D), izoxazollal (E), 1,3,4-oxadiazollal (F),
1,2,3-triazollal (G) és 1,2,4-triazollal (H), valamint az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok (2) egy eddig nem vizsgalt modositasdnak, a mindkét amid egység

heterociklusra torténd cseréjének a vizsgalatat (I, J).
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1. abra: Molekulatervezés

2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkink sordn a modern preparativ szerves kémia makro-,
félmikro- ¢és mikro modszereit alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok
tisztasaganak ellendrzésére vékonyréteg kromatografiat, a reakcioelegyek tisztitasara
klasszikus ¢és flash oszlopkromatografiat és/vagy kristalyositast alkalmaztunk. Az
eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara és szerkezetiik igazolasara klasszikus
analitikai eljarasokat (olvadaspont, fajlagos forgatoképesség, elemanalizis), egy- €s

kétdimenzios NMR spektroszkopiat, valamint tdmegspektrometriat alkalmaztunk.



3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-pirrolok eléallitasa

Pirrol (9) és irodalmi modszerek alapjan eldallitott 2- és 3-aril-pirrolok (12, 15)
8 trikloracetimidattal végzett C-glikozilezése szolgaltatta a 10, 13 és 16 2-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-pirrolokat (2. abra). A 15  3-aril-pirrolok
glikozilezése a vart 5-0s helyzet helyett a sztérikusan sokkal zsufoltabb 2-es
helyzetben jatszodott le (16). Az acetil véddcsoportokat Zemplén koriilmeények kozott

tavolitottuk el.

OAc H OAc N OH N
Acoﬁ/o ccl.al| 12 ACOMN b HO o Ar
AcO g 3— AcO N — HO N

H OH

OAc OAc H
8 NH Ar 13 14
\m Ar Ar
N OAc OH
15 H aco o 'Y b o o [
AcO N HO N
OAc H OH H
16 17
Hozam (%)
Ar 13 14 16 17
a: BF5°Et,0, vizm. CH,Cl,, -50 °C, 4A MS aPh 57 80 44 78
b: NaOMe, vizm. MeOH b 2-Naftil 51 58 69 70

2. abra: 2-B-D-Gliikopiranozil-pirrolok szintézise

3.2. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-1H-indol szintézise

A 18 alkin és N-tozil-2-jodanilin Pd katalizalt keresztkapcsoldsa sordan a
kapcsolt termék gylriizardsa is bekovetkezett (3. abra, 19). A tozil és benzil
védbécsoportok eltdvolitdsat két 1épésben végrehajtva nyertik a 20 2-(B-D-

gliikkopiranozil)-1H-indolt.



NHTS
OBn H OBn OH
8O o = 1.b:68% o |
BnO o 2.¢:50 % 0
OBn 66 % oH
18
a: Pd(PPhg), Cul, PPhs Et;N, 75 °C; b. 1. TBAF, THF, reflux; ¢: 10 bar H,, Pd(C), vizm. EtOAc

3. abra: 2-B-D-Gliikopiranozil-indol eldallitasa

3.3. 3-(B-D-Gliikopiranozil)-5-fenil-1H-pirazol és 3-(B-D-gliikkopiranozil)-5-fenil-
izoxazol eloallitasa

A célvegyiiletek szintézisét a 22 etinil-keton k6z6s intermedierbdl valdsitottuk
meg. Az ilyen tipust vegyliletek szintézisére altalanosan alkalmazott eljarassal (a) a 21
savkloridbol csekély hozammal nyertiik a — feltehetden az alkalmazott bazis hatsara
képzddd — 23 eliminacids terméket (4. dbra). Bazismentes reakcidkoriilmények kozott
a vart termék (22) képzddott, a tisztitdsa soran flash kromatografiat alkalmaztunk,

hogy az eliminaciét elkeriiljiik (c).

0% av\;Z%/ycb BzO o8 1 BzO °5 o
BZO&COCI — > ZBZO + Z B
BzO by X BzO

OB
21 - 22 Fh 23 \\
Ph
ot Hozam (%)
Reakciokoriilmények > >3
a PhCCH, PdCI,(PPhs),, Cul, TEA, vizm. THF, Ar, r.t. - 9
PhCCSnBu3, Pd(PPhj)4, vizm. toluol, 50°C, Ar,
b . - 31
oszlopkromatografia
PhCCSnBu3, Pd(PPh;)4, vizm. toluol, 50°C, Ar, flash .
. 50 nyomnyl
kromatografia

4. abra: Kisérletek feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-keton
szintézisére

A 22, 23 etinil-ketonokat a megfelelé dinukleofilekkel reagaltatva (5. é4bra)
kaptuk a 24 és 29 pirazolokat, a 26 izoxazolt és a 28 benzodiazepint. A 24 ¢és 26
vegyliletek benzoil véddcsoportjait NaOMe katalizalt atészteresitéssel eltavolitva

nyertiik a 25 és 27 termékeket.'

! Kutatocsoportunk egy fiiggetlen titon el8allitott 26 védett izoxazol szarmazékbol végezte a 27 szintézisét.
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OBz N-NH b OH N-NH
a Bzowph b, Howph
61 % BzO OB 80 % HO oK
24 % 25
OBz O . oBz N-O b OH N-O
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- 26 27
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BzO (@) (@] BzO (@] N~
ézo _ a ZBzO/i/)—d-l
57% =
23 AN 29 Ph
Ph

a: NHo,NHo'AcOH, vizm. piridin, r.t.; b: NaOMe, MeOH
c: NH,OHHCI, vizm. EtOH, reflux; d: o-fenilén-diamin, MeOH, AcOH, reflux

5. abra: Feniletinil-ketonok atalakitasai heterociklusokka

3.4. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-2-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa
Az oszlopkromatografids tisztitds elkeriilésére 1) koriilmények kozott,
trimetilszilil-azid és dibutilon-oxid reagensekkel allitottunk eld 5-(B-D-glikopiranozil)-

tetrazolokat a gliiko (33), galakto (34) ¢és xilo (35) konfiguraciokban (6. dbra).

TMSN3 N-NH
0 Bu,SnO >0 I _N
) CN ———» ;’{Q/L ’
e):; vizm. toluol N
Gly 60 °C Gly
30,31,32 33,34,35

OBz AcO_oac o
Z (@) BzO
Gly BB(z)o&S/ ACO&/ Bz%
3033 OAc 32,35
: 31,34
Termek 339500 34(93%)  35(91%)
(hozam)

6. abra: 5-(B-D-Glikopiranozil)-tetrazolok el6éallitasa

A 33 tetrazol acilezését kovetd gytirtitranszformacioval allitottuk elé a 36 1,3,4-

oxadiazolokat (7. abra). Az acilezést savkloridokkal (a) vagy DCC-del aktivalt



karbonsavakkal (b) végeztiik, a két mddszer hasonld hatékonysagunak bizonyult. A
benzoil véddcsoportokat Zemplén modszer szerint eltavolitva nyertiik a 4b,d,e,f,i
szarmazékokat. A 4-nitrofenil szubsztitualt 1,3,4-oxadiazol (4f) redukcidjaval a 4j

amint allitottuk elo.

OBz N-NH & R'COCI, vizm. toluol OR N-N
Bzow N reflux RO w Y—r
BzO N b: R"COOH, DCC RO (0]
OBz vizm. toluol, reflux OR
33 36 R=Bz
3 NaOMe 4
, R=Bz MeOH Rz
af Raney-Ni, H, 4
vizm. EtOAc, MeOH
R=H 60 °C R=H
R' = 4-NO,-CgHj,- 51 % R' = 4-NH,-CgHy-

Termék R . Hozam Termék , Hozam
(36) R Modszer (%) ) R (%)
b C6H5 b 56 b C6H5 91
d 4-M€O-C6H4 a 40 d 4-MGO-C6H4 65
¢ 4-CH3-C6H4 a 70 (9 4—CH3—C6H4 67
f 4—N02—C6H4 a 63 f 4—N02—C6H4 76
g 4-ACO-C6H4 b 41 i 4-HO-C6H4 45
h -C=CH b 59 - - -

7. abra: 5-(B-D-Gliikopiranozil)-2-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa

3.5. 1-Aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok eldallitasa

A 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-etin (18) aromas azidokkal végzett,
Cu(I) katalizalt cikloaddiciojaval (a, b, c¢) nyertiik az 1-aril-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-f3-
D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolokat (8. abra, 37). A benzil védécsoportokat katalitikus
hidrogénezéssel tavolitottuk el (d), 37a-bdl kivalé hozammal kaptuk 40a-t. A 37b
redukcidja sordn a naftil csoport részleges telitddését tapasztaltuk, a 37b-bdl képzddott
tetralin szarmazékot (39d) csak a termékelegy acetilezése utan tudtuk elvalasztani (f).
E mellékreakcio elkeriilése végett a 39b,c per-O-acetilezett szarmazékokat allitottuk
el a 37¢-bol torténd véddcsoport cserével (e), illetve 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil-etinb6l (38) cikloaddicidéval (a, b). A 39b,ec 1,2,3-triazolok acetil

véddcsoportjait Zemplén koriilmények kozott tavolitottuk el (g).



OBn avagy b OBn N=N
Bnow _Vagye_ mo O I N-Ar d
BnO BnO
OBn OBn
37
e
69% evagy f
OAc OAc N=N OH N=N
Acow avagyb_ aco O J._N~aAr 2, Ho O I N~Ar
AcO AcO HO
OAc OAc OH
39 40

a) ArN3, CuO(CO)C3H7(PPh3),, vizm. CHyCly, r.t.
b) 1. Ar-B(OH),, NaN5, CuSO,45H,0, MeOH, r.t.;
2. 18 vagy 38, L-aszkorbinsav, CH,Cl, : H,O =1:1, 50 °C
c¢) 1. Ar-B(OH),, NaN3, CuSO,45H,0, MeOH, r.t.; 2. 18, CuO(CO)C3H7(PPhjs),, vizm. CH,Cl,,
d) H,, Pd(C), vizm. EtOH, EtOAc
e) TMSOTf, Ac,0, -40 °C
f) 1. Hy, Pd(C), vizm. EtOAc, MeOH; 2. Ac,0O, piridin
g) NaOMe, MeOH, r.t.

r.t.

A Reakcidkoriilmények és hozamok (%)
r
37 39 40
a (1 a 78 (18-bol) ; d 92 (37a-bol)
17 293708l ]

b 85 (18-bol 94 (39b-bl

a 8SBBSD | o) agbony | € (39b-b31)

b 79(18-bol)| e 68 (37c-bl) )

c c 71(18bol)| b 80(38-bol) | & 26 (39e-bdD
d @Q ; i £ 3@7b-bol) | - -

8. abra: 5-(B-D-Gliikopiranozil)-2-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa

3.6. 5-Aril-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok eloallitasa
N-Benzil-arénkarboxamidokbol (43) tionil-kloriddal eldallitott imidoil-kloridok
¢és a 33 tetrazol magas homérsékleten végzett reakciojaval (a, b) allitottuk eld a 41
1,2,4-triazolokat (9. é&bra). A benzoil véddcsoportokat Zemplén szerint (c), a
benzilcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel (d, e) tavolitottuk el. A 41a fenil
szarmazEek esetében mindkét sorrendben (,,A” és ,,B” 1t) elvégeztiik a véddcsoportok
eltavolitasat. A dezacilezést kovetd benzil hasitassal (,,A” ut) magasabb 6sszhozamot
értiink el, ezért a tovabbiakban a 41 szdrmazékok véddcsoportjait az ,,A” uton

eltavolitva allitottuk el a 45 célvegyiileteket.



At
OBz N-NH oBz N-N OH N-N
BzO o JI .N _M, Bzow \>\Ar c How \>\Ar
BzO N BzO N ~ " HO N
OBz OBz I\3n OH Bn
33 o 4 42
Ar)\\N’Bn}

o) Bﬂtld l e
Ar)J\N’Bn
43

oBz N-N OH N-N
H
Bzow S—Ar L,How D—Ar
+ SOCl, BzO N HO N
OBz H OH H
44 45

a: vizm. toluol, reflux; b: vizm. m-xilol, reflux; c: NaOMe, vizm. MeOH
d: Hy, Pd(C), vizm. EtOAc, 50 °C; e: Hy, Pd(C), vizm. MeOH, 50 °C

Hozam (%)

Ar 41 42 44 45
a  CeHs 69 73 75 23 Eﬁ:_ggg
b 4-CH3-C¢H,4 49 (b) 94 - 90
C 4-(CH3)3C—C6H4 61 (b) 98 - 79
d 4-CF3-C¢Hy 88 (a) 61 - 77
(S 4—N02—C6H4 38 (a) 91 - -
f 4—NH2—C6H4 - - - 82 (41e—b6l)
g 3.4,5-(CH;0)3;-C¢H, 65 (b) 91 - 92
h 4-COOBn-C¢Hy 69 (b) - - -
i 4-COOH-C¢H,4 - - 75 (40h-bol) 86 (44i-bol)
j 2-Naftil 52 (a) 85 - 70

9. abra: 3-Aril-5-B-D-gliikkopiranozil-1,2,4-triazolok szintézise

Azonos eljarast alkalmazva a 34 galaktopiranozil-tetrazolbdl €és a 35 xilopira-
nozil-tetrazolbdl is elvégeztik a megfeleld 1,2,4-triazolok (50, 51) szintézisét (10.

abra).

3.7. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-5-(1-szubsztitualt-1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazolok
eléallitasa

Eldzetesen eldallitott (a), vagy boronsavakbdl in situ generalt (b) aromds azidok
¢s a 36h etinil-oxadiazol Cu(l) katalizalt cikloaddicios reakcidjaval (CuAAC) nyertiik
az 52 (1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazolokat (11. 4bra). A fenil-azidbdl és a fenil-
boronsavbdl one-pot eljards szerint kivitelezett CuAAC hasonld hatékonysagunak
bizonyult. Az észter véddcsoportok Zemplén koriilmények szerint végzett

eltavolitasaval jutottunk az 53 szdrmazékokhoz.



N-NH

(RO)”\&/L N avagy b (RO)n\&/L \>\Ar_0> (HO)n\&/L \>\Ar
32 N

G'Y ‘ Gly Bn G'Y Bn
34,35 43 + SOCl, 46,47 48,49

j J
(HO)p s \>\Ar
;&)\H

a: vizm. toluol, reflux; b: vizm. m-xilol, reflux Gly
c: NaOMe, vizm. MeOH; d: H,, Pd(C), vizm. MeOH, 50 °C 50,51
Hozam (%)
Kiindulési anyag 46
Gly Ar R 43 >0
34 "<or
R A RO% a  CoHs Ac 65 T8 81
47
R 49 51
a C¢Hs 68 91 91
35 o ¢ 4-(CH;);C-CeHy 42 63 77
Rop, oMo _e 4-NO»CeHy Bz 52 68 -
f 4-NH,-CeHy - - 79 (48e-bdl)
j 2-Naftil 52 76 90

10. abra: 3-Aril-5-pB-D-galakto- és -xilopiranozil-1,2,4-triazolok szintézise

OBz N-N avagy b OR N-N N
o | b ——F— o I =N
oA = RPN )
OBz OR R
36h 52
a: R'-N3 CuSO,5H,0, L-aszkorbinsav
CH,Cl, : H,O0 = 1: 1,50 °C 52 W—M%> 53
b: 1. R-B(OH),, NaN3, CuSO,'5H,0, MeOH, r.t.; R=B vizm.MeOH R=H
2. 36h, L-aszkorbinsav, CH,Cl, : H,0 = 1: 1, 50 °C “  vizm. CHCl
Termék s , Hozam | Termék , Hozam
(52) R R Modszer (%) (53) R R (%)
a 73
a Bz Ph b 68 a H Ph 85
b Bz 1-Naftil a 82 b H 1-Naftil 91
c Bz 2-Naftil b 77 c H 2-Naftil 79
d Bz AcyB-D-Gle, a 91 e H B-D-Gle, 93

11. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-5-(1,2,3-triazol-4-i1)-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa



3.8. 2-Aril-5-[1-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazolok
eloallitasa

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-azid (54) és 2-aril-5-etinil-1,3,4-oxa-
diazolok CuSO, ¢és L-aszkorbinsav jelenlétében, viz-diklormetan elegyében lejatszodo
cikloaddicidja szolgaltatta az 55 (1,2,3-triazol-4-11)-1,3,4-oxadiazolokat, melyek acetil
véddesoportjait eltavolitva kaptuk az 56 termékeket (12. abra).

N-N

/I\ , R

(0]

OAc Z OR N=N_  N_

AcO o CuS0,5H,0, L-aszkorbinsav Ro&&/ %

Ac0§§v"13 RO Nﬁo//(
OR R’

OAc CH,Cl, : H,0=1:1,50°C

54 55
55 NaOMeO 56
vizm.MeOH _
R=AC  \izm. CHCI, R=H
Termék , Hozam | Termék , o
(55) R R (%) (56) R R Hozam (%)
a Ac Ph 87 a H Ph 99
b Ac 1-Naftil 77 b H 1-Naftil 98
c Ac 2-Naftil 74 c H 2-Naftil 98

12. abra: 2-Aril-5-[1-(B-D-gliikkopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazolok

eloallitasa

3.9. 1-Fenil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1 H-pirazol-5(4H)-on
eloallitasa

A 30 cianidbdl bromecetsav-etilészterrel cink por jelenlétében képz6dd iminium
sot elhidrolizalva kaptuk az 57 B-ketoésztert (13. abra), melybdl fenil-hidrazinnal az
58 pirazolont nyertiik. Az 58 benzoil véddcsoportjainak eltdvolitdsa soran a vegyiilet

bomlasat tapasztaltuk.

1. BrCH,COOEt a
OBz Zn, vizm. THF OBz 0 O OBz N-N
BEO&&CNLBEOWO ;’BEOM 7
O z Et jé t Z
OBy 2 HCUH0 OBz g OBz
30 27 % 57 63 % 58

13. abra: 1-Fenil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1 H-pirazol-5(4H)-on

eloallitasa
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4. Szerkezet-hatas osszefiiggések vizsgalata
Az eldallitott vegyliletek gatlasi allandoit nyul vazizombol izolalt glikogén
foszforilazzal (RMGPb) szemben hataroztdk meg a Debreceni Egyetem Orvosi

Vegytani Intézetében (2. tablazat).

2. Tablazat: Az 4j vegyiiletek” és ismert inhibitorok gatlasanak 6sszehasonlitisa
(RMGPb, K; [uM])

linker
g “\H Ar Ar
Linker Ph 2-Naftil
H
AN 1b 81 le 4
0
N\
/EL“% Ar 14a ICso = 700 pM 14b nem gatol (625 pM)
Ar
)L/,} 17a  nem gétol (625 uM) | 17b nem gatol (625 pM)
H
H
N-N ’5 400 ) )
| p)—Ar ICsp = 850 uM
N/O
MM 27  nem gatol (650 uM) | - -
o-N
P D—Ar 5b 64 5¢ 24
N
-N
I S—ar 4 10% (625 uM) dc 10% (625 uM)
o
n=N
A Yk 3b 151 3¢ 16
=N,
L/N—Ar 40b  nem gatol (625 uM) | 40c nem gatol (625 uM)
-N
ﬂ\; H—Ar 45a 7 45j 0,41
N
OH HN A OH HN@
HO HO N
OH OH
124 nem gatol (625 uM) 38K; =9 uM

* Az ij vegyiileteket sziirke cellak jelzik.
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A 2,3-diszubsztitudlt pirrolok (17a,b) teljesen inaktivnak bizonyultak, aminek
feltehetd oka az, hogy a heterogylirli szubsztituenseinek egymashoz viszonyitott
helyzete miatt az aglikon nem tud megfeleléen orientdlédni az enzim katalitikus
centrumaban. A 2,5-diszubsztitudlt pirrolok (14a,b) koziil a fenil szdrmazék mutatott
gyenge gatlast.

Az 27 izoxazol szarmazék inaktivnak bizonyult, a 25 pirazol szarmazék gyengén
kotodott az enzimhez.

Az aril-szubsztitudlt 1,3,4-oxadiazolok (4b-f,i,j) — a varakozassal ellentétben — a
metil szdrmazéknal (4a) gyengébb gatld hatasinak bizonyultak. A 4a RMGPb-vel
alkotott komplexének rontgenkrisztallografids vizsgdlata megmutatta, hogy az
oxadiazol olyan helyzetet vesz fel, melyben a metil-csoport nem a -csatorna irdnyéaba
néz. Bzt a konformaciot a nagyobb aromds csoportot hordozo 1,3,4-oxadiazolok az
enzim szerkezetébdl adodéan nem tudjak felvenni, igy ezek a vegyiiletek nem jol
gatolnak.

A 40 1-aril-4-B-D-gliikopiranozil-1,2,3-triazolok inaktivnak bizonyultak GP-vel
szemben, ez meglepd annak fényében, hogy az izomer 4-aril-1-B-D-gliikopiranozil-
1,2,3-triazolok jol gatoltak az enzimet.

A 45 1,2,4-triazolok kiemelkeddéen hatasos GP inhibitorok, azonban az
aktivitdsuk erdsen fligg az aril szubsztituenstdl. Mig a 45j 2-naftil (K; = 0,41 uM) és a
45f 4-aminofenil (K; = 0,67 uM) szarmazékok nanomolos tartomanyban gatoltak az
enzimet, addig a 45¢ 4-/Bu-fenil és 45i 4-karboxifenil szdrmazékok teljesen inaktivnak
bizonyultak.

A xilozil-1,2,4-triazolok (51) nem, vagy nagyon gyengén gatoltak az enzimet,
ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a pirandzgylirii 5-0s szénatomjan lévé CH,OH
csoport elengedhetetleniil sziikséges az enzim aktiv centrumdhoz vald kotddéshez,
egy, a B-csatorndval erds kolcsonhatast kialakito aglikon 6nmagdban nem biztosit erds
kotodést.

Az azol heterociklussal kétszeresen helyettesitett acil-karbamid analogok (53, 56)
nem gatoltdk az enzimet, feltehetdleg a megndvekedett méretli aglikon szdméara mar

nincs elég hely a B-csatornaban.

12



5. Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

A kutatbmunkdm soran potencialisan glikogén foszforilaz gatlo C-glikozil
heterociklusokat szintetizaltam. Vizsgaltuk az eldallitott vegyiiletek hatasat nyul
vazizom glikogén foszforilaz b enzimre. A leghatékonyabb vegyiiletek tovabbi
biologiai vizsgalatokat kdvetden a kettes tipusu diabetes, valamint egyéb, a glikogén
metabolizmussal 0sszefliggd koérképek (pl. miokardidlis és cerebralis iszkémidk,

daganatnovekedés) kezelésében nyerhetnek felhasznalast.
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