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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A cukorbetegség (diabetes mellitus) egy anyagcsere-rendellenesség, amely magas
vércukorszintet eredményez (hiperglikémia). 2017-ben kb. 425 milliora becsiilték a vilagon
cukorbetegek szamat, vagyis globalis egészségiligyi és gazdasagi problémat jelent. A
diabéteszes betegek szama tobb mint dupldjara nétt az elmult 20 év soran, akik dontd tobbsége
(kb. 90 %) a 2-es tipust betegségben szenved. A gyors terjedés mellett tovabbi aggasztd
jelenség, hogy egyre fiatalabb korosztalyt érint, akar mar gyermek- vagy ifjukorban kialakulhat
a betegség. A koérosan magas vércukorszinttel jaro allapot gyogyitdsdra még nem képes az
orvostudomany, a gyogyszeres kezelése soran antidiabetikumokkal prébaljak normal értékek
szerek sokszor nem elég hatasosak, valamint szdmos mellékhatédssal jarnak, ezaltal fontos az 4j
terapias lehetdségek kutatasa a hatékonyabb kezelések kifejlesztése érdekében. A vércukorszint
normal értéken tartdsa megvalosithatd a gliikdzanyagcsere enzimeinek befolyasolasaval, igy
egy terapids lehetdség lehet, ha gatoljuk a majban a glikogén lebontasat katalizalé glikogén
foszforilaz (GP) enzimet.

Kutatocsoportunkban mar tobb, mint 20 éve folynak kutatasok a GP katalitikus helyéhez
kot6do glitkozanaldg inhibitorok eléallitasa teriiletén. Tobbféle vegyiiletcsalad tagjai is hatasos
gatloszernek bizonyultak: N-acil-N -glikozil-karbamidok, C-B-D-gliikopiranozil-
heterociklusok, gliikkopiranozilidén-spiro-heterociklusok. Doktori kutatdsaimat az utobbi két
teriileten végeztem, amelyek 1j, Ottagi spiro-heterociklust tartalmazé gliikkopiranozilidén
szarmazékok és C-gliikkozil-1,2,4-triazolok szintézisét céloztak meg.

A gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (1. abra, A, X = O) illetve tiohidantoin (A, X = S)
esetében kimutattak, hogy az erds kotddés az a-helyzetli karbonil csoportnak, illetve a -NH
csoport H-kotés donor tulajdonsaganak koszonhetd. A gliikopiranozilidén-spiro-oxatiazolinok
(B, X = S) és izoxazolinok (B, X = CH>) esetében a 2-naftil szubsztitualt vegyiiletek egy
nagysagrenddel jobb gatlasi allandoval rendelkeznek. A szubmikromdlos Kj a merev
spirobiciklusos szerkezetnek és a nagyméretli aromas csoport jelenlétének tulajdonithatd, ez
utébbi az enzim -csatorndjaval tud kolcsonhatasokat kialakitani. Ezen szerkezet—hatés
Osszefiiggések alapjan a fenti inhibitorok elonyos tulajdonsagait egyesitve terveztik a
vegyiiletek tovabbfejlesztését. A célmolekulak (C) tehat tartalmazzanak a-helyzetben karbonil
csoportot ¢és kozvetleniil a spirociklushoz kapcsolodéan nagy térkitoltésti aromads

szubsztituenst. Vizsgalni kivantuk tovabba az X csoport szerepét, abban az esetben, ha a



heterociklus H-kotés donor NH-t, illetve hidrogénkotés kialakitasara nem képes S atomot

tartalmaz ebben a pozicidban.
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1. abra: Ismert spirociklusos GP inhibitorok (A, B) és gatlasi allandoik (RMGPD),
valamint a célmolekuldk szerkezete (C)

A kutatocsoportunkban korabban diszubsztitualt C-glikozil-1,2,4-triazolok eldallitasara
dolgoztak ki modszereket, mely vizsgalatokhoz kapcsolodva triszubsztitalt 1,2,4-triazolok
szintézis lehetdségeit is tanulmanyozni kivantuk. A haromféle izomer szerkezet koziil (2. abra)
a 3-glikozil-4,5-diszubsztitualt triazol (D) és az 5-glikozil-1,3-diszubsztitualt triazol (E)
esetében sikeriilt kordbban szintézis modszert kidolgozni. Ennélfogva célul tliztik ki a
harmadik regioizomer, a 3-p-D-gliikkopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok  (F)

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

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Kisérleti munkank soran a modern szerves kémia makro-, félmikro- és mikro-
modszereit alkalmaztuk. Vékonyréteg-kromatografia altal kovettiik a reakciokat és ellendriztiik
az anyagok tisztasagat. Az eldallitott vegyiileteket oszlopkromatografiaval és/vagy
kristalyositassal tisztitottuk. Az 0j vegyiiletek jellemzésére, azonositasara €s szerkezetiik
igazolasara klasszikus analitikai eljarasokat (olvadaspont, forgatoképesség, elemanalizis), egy-
és kétdimenzios NMR spektroszkopids modszereket, illetve tomegspektrometriat

alkalmaztunk.



3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Modszert dolgoztunk ki O-acil védett (1’R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-
ariltiazolin-4-onok eléallitasara. A véddcsoportok eltavolitasara iranyulé Kkisérletek soran

uj alkohol-, illetve vizaddicios termékeket fedeztiink fel.

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)formamidot  (99)
aromas tioamidokkal magas hémérsékleten, inert oldoszerben reagaltatva gliikopiranozilidén-
spiro-tiazolinon (98, 101, 102, 107) szarmazékokat allitottunk ¢lé (3. abra). Elvégeztik a
reakciokoriilmények optimalizalasat, és a klasszikus, olajfiirdével torténd melegités helyett
mikrohullamu technikat alkalmazva a reakcioidd jelentésen lerovidiilt, valamint a hozamok is

bizonyitasa haromkotéses csatolasi allandd mérésével tortént (a 98 szarmazéknal a 3JH2,c0=6,0

Hz).

S
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BzO absz. m-xilol BzO /%Ar
Br MW: 140°C (200 W) o °N
1,5h
99 Ar Hozam (%)

Ph 98 (53)

4-Me-Ph 101 (53)
1-Naftl 102 (32)
2-Naftil 107 (40)

3. abra: Perbenzoilezett 2-aril-gliikopiranozilidén-spiro-tiazolin-4-onok szintézise

A benzoil védécsoportok eltavolitasat tobbféle modszerrel is megkiséreltiik, am a kivant
védetlen spiro-tiazolinont (108) nem sikeriilt eléallitanunk. Mivel a debenzoilezésre alkalmas
korilmények szama csekély, igy a konnyebben eltdvolithaté acetil véddcsoportok felé
fordultunk. Kisérleteket végeztiink a 114 vegyiilet dezacetilezésére és ekkor mar két esetben
tudtunk egységes terméket izolalni (4. abra). A KHSOs-o0s kezelés a 115 monoacetilezett
szarmazékot eredményezte, amelynél a tiazolinon gyiirii C=N koétésére egy metanol molekula
addicidja jatszodott le. Litium-hidroxidot alkalmazva teljes dezacetilezés tortént és képzodott a
vart 108 termék, de csupan 1:1 aranyt keverék formajaban tudtuk izolalni az alkohol addicidval

létrejovo 116 tiazolidinon szarmazékkal egyiitt.
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\OMe
HO HO >\

108 (32%) 116 (32%)

4. abra: (1’R)-2°,3’,4°,6’-Tetra-O-acetil-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-
2-feniltiazolin-4-on szintézise és dezacetilezési kisérletek

A tovabbiakban megvizsgaltuk a C=N kotésre torténd addicid jelenségét a védett spiro-
tiazolinonokon (98, 114) MeOH és EtOH esetében (1. tablazat, 1-4. sor). Egy fétermék
sztereoizomer addukt (117-120) képzodését figyeltiik meg minden esetben, annak ellenére,
hogy a plandris tioazolinon gylrli mindkét oldalar6l megtorténhet az alkohol nukleofil
tdmadésa. A jelenség magyardzata lehet a 2°-OAc ill. 2’-OBz csoportok sztérikus gatlasa,
hiszen emiatt az addicio az ellentétes oldal iranyabol kedvezobb lehet. Ha az oldoszerként
alkalmazott alkoholt enyhe melegitéssel (117: 80 °C, 119: 60 °C) eltavolitottuk, visszanyertiik
a kiindulasi spiro-tiazolinont, tehat az atalakulas feltételezhetéen egyensulyi folyamat.
Nukleofilként vizet alkalmazva is elvégeztik a kisérletet (5. sor), ekkor az addicio nem

jatszddott le teljesen, igy a 114 és 121 vegyiiletek keverékét kaptuk.

1. tablazat: Alkohol- és vizaddiciok a 98 és 114 spiro-tiazolinonokra

OR
Ooéojs o éjs -
98 (R = Bz) 117- 121
114 (R = Ac)

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

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

A 115-121 addiciés termékek esetében a C-2 abszolit konfiguraciojanak
megallapitaisira NMR moddszer nem allt rendelkezésiinkre, igy ECD mérések és TDDFT-ECD
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szamolasok segitségével tudtuk azonositani a képzddott fotermékek pontos térszerkezetét. Ezen
vizsgalatok elvégzésében Kirdly Sandor Baldzs, Mandi Attila és Kurtan Tibor nyujtott
segitséget. A C-2 aszimmetriacentrum mellett a 114 vegyiilet C-1’ spiro szénatomjanak
konfiguraciojat is meghataroztak, amely alatamasztotta a korabbi HSQMBC mérés eredményét,

miszerint a spirociklus karbonil csoportja a-térallasa.

3.2. Sikeresen szintetizaltunk C-(1-arilidénamino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-
gliikopiranozil)formamidokat mindkét anomer Kkonfiguracioban, és ezekbél 1j
gyliriizarasi eljarast dolgoztunk ki (1°S)- illetve (1’R)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-

[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok eléallitasara.

C-(1-Amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil ) formamidot ~ (122)
savkatalizalt kondenzacios reakcioban benzaldehiddel reagaltatva a megfeleld Schiff-bazisok
(129, 133) anomer keveréke képzodott (5. abra a modszer). Mivel a vegyiileteket azonos
kromatografids mozgékonysaguk folytdn nem tudtuk egymadstdl elvélasztani, elvégeztiik az
atalakitast aminokatalitikus aton is (5. abra b modszer), és ekkor konfiguraciovaltozas nélkiil,

jo hozamokkal képzddtek a vart 129-132 arilidénamino-amidok.

OBz OBz OBz
o
BzO T %

NH
2 konverzié 50% CONH2
122 (129:133 = 2:1) 129- 132 Ar
| b
Ar Hozam (%)
a: 8,8 ekv. PhCHO, kat. AcOH, Ph 129 (86)
absz. MeOH-CHClIj, reflux, 2 nap 1-Nafti 130 (75)
b: 1,1 ekv. ArCHO, 10 mol% pirrolidin, 2-Naftil 131 (58)
4 A MS, absz. CH,Cl,, rt 4-CF3-Ph 132 (68)

5. abra: C-(1-Amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-f-D-glikkopiranozil )formamid
atalakitasa a megfelel6 arilidénamino-szarmazékokka

Az epimer Schiff-bazis szintézisét C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-
gliikopiranozil)formamidbol (134) kiindulva aza-Wittig reakcioval terveztiik megvalositani (6.
abra). Az atalakitas sordn a foszfazid (136) koztitermékbdl a N2 kihasadasa nem tortént meg,
igy masodik lépésben triazén szadrmazékok (135-139) keletkezését tapasztaltuk. Ezen
vegyliletek instabilnak bizonyultak (oldatban ¢és oszlopkromatografia soran), igy a
szerkezetazonositas céljabol csupan a fenil szubsztitualt molekulat (135) izolaltuk.
Szobahdmeérsekleten a nitrogénvesztést anomerizacio kisérte, &m alacsonyabb homérsekleten
tartva (0-5 °C) a reakcioelegyeket, mar anomertiszta formaban nyertik a 133, 140-142

imineket.



Ar

OBz 1.1,1 ekv. nBuzP 0Bz n-N=P(nBu); N=/
BzO o] absz. CH,Cl, ’\\\l 2.1,1 ekv. ArCHO 0Bz N
820 N3 BzO 0 BzO o |
T20 rt, 10 perc BzO 0-5°C BZO N
CONH BzO BzO
2 CONH, ““CONH,
134 136 135, 137-139
o 135-pol
Ar Hozam (%) Reakci6idd 0-5°C rt, 5 nap
Ph 135 (66) 133 (32) 14 nap N2 -N
1-Naftil 137 (-) 140 (60) 28 nap
2-Naftl 138 (-) 141 (31) 5 nap? 520 OBOZ A 520 OBOZ 0
- - - Z fd VA
4-CF3-Ph 139 (-) 142 (38) 21 nap 220 N 220 LNHz
3szobahdmérsékleten végezve a reakcio BzO BZON
07 NH, ﬁ
Ph
133, 140-142 37 % (133:129 = 0,4:1)

6. abra: C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil )formamid
atalakuldsa aza-Wittig koriilmények kozt

A gylriizaras kivaltasara tobbféle modszert is kiprobaltunk a 129 iminbdl kiindulva (2.
tablazat). Magas homérsékleten semleges kozegben, illetve szobahdmérsékleten Lewis-sav
hatasara egy nem vart biciklusos oxazolin (143) képzd6dott alacsony hozammal. Bazisos
kozegben bomlast tapasztaltunk. A célzott spiro-imidazolinont (144) NBS-sel torténd aktivalas
utjan tudtuk eldéallitani. Az atalakitas soran felszabaduld HBr megkotésére a reakcidelegyhez
bazist adtunk, s igy a hozam jelentésen javult (vo. az 2. tablazat 5-7. sorait). Ez a modszer az
irodalomban eddig nem volt ismert hasonlé gytirtik eléallitdsara. A gylirtizaras folyamatanak
pontosabb megismerése érdekében 'H NMR mérésekkel kovettiik a reakciot és javaslatot
tettlink az atalakulds mechanizmusdra. Megvizsgaltuk a 143 oxazolin gylrlis vegylilet

képzddését a 129, 133 és 122 vegyiiletekbdl.

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

OBz OBz o
BzO & ; BzO Q
Bzo‘éﬂ/CON H, absz. oldészer Bzaéﬂ/«
BzON BzO NH

> NQ(
129 lh 144 P

Sor Reakciokorilmények Tapasztalat
1. DMF, 160 °C, MW, 30 perc 143 (24 %)
2. m-xilol, reflux, 3 nap 143 (17 %)
3. 20 mol% BF3-OEt,;, CH.Cly, rt, 3 nap 143 (25 %)
4, piridin, reflux, 2 nap Bomlas

5. NBS (1,1 ekv.), CH.Cly, rt, 2 nap 144 (41 %)
6. NBS (1,1 ekv.), KoCOs, CHoCly, rt, 2 nap 144 (60 %)
7. NBS, piridin (1,1 — 1,1 ekv.), CH.Cly, rt, 2 nap 144 (71 %)

OBz
BzO (o]
BZO § \~CONH;
OY/N
Ph

143

Megfigyelt melléktermék:




A rendelkezésre 4ll6 imin-szarmazékokbol (129-133, 140-142) NBS/piridines
kezeléssel jo hozamokkal allitottuk elé a spiro-imidazolinonokat (144-151, 7. és 8. éabra).
Ugyanakkor a reakciok soran anomertiszta kiindulasi iminbdl is tapasztaltuk a spiro-epimer
heterociklusok képz6dését, bar csekély mennyiségben. A 133, 140-142 iminek gytiriizaraskor
szobahOmérsékleten jelentds mértékli anomerizaciot figyeltlink meg. Az anomertiszta 133
benzilidénamino-formamidbol kiindulva szobahémérsékleten a vart 148 imidazolinon 43 %-
kal, mig a 144 epimer 32 %-kal képzodott. A reakciot megismételve jeges hiités mellett az
anomerizacio nagymértékben lecsokkent (148 68 % ¢s 144 10 %), igy a tovabbi szubsztituensek
esetében mar ezen a hdmérsékleten végeztiik a gylrizarast (148-151, 8. abra). Utolso 1épésben
a véddcsoportok eltavolitasa Zemplén koriilmények kozott tortént, s jo hozamokkal kaptuk a
védetlen 152-159 gliikopiranozilidén-spiro-imidazolinonokat. A termékek elvalasztasat
oszlopkromatogréﬁés tisztitassal lehetett megval(')sitani mindkét lépés soran.
allandok meghatarozasa tortént (129: 3Juz.co = 2,3 Hz; 133: 3Jmz2.co = 5,4 Hz; 144: 3Jnpco = 2,8
Hz; 148: 3Jn2,co = 5,5 Hz).

520 OBz 11 ekv. NBS OBz OBz
Z! CONH2 1 1 ekv. py BZO BZO
BzO BzO + BzO \
BzO absz. CH,Cly CH20I2 yA.ﬂ

NS

129-132 Ar
Ar | Hozam (%)
Ph 144 (70) 148 (10)
1-Naftil 145 (60) 149 (9)
2-Naftil 146 (65) 150 (16)
4-CF3-Ph| 147 (63) 151 (11)
NaOMe, absz. MeOH, rt
OH
o
HO 0
HO
HON§<NH
Ar
Ar | Hozam (%)
Ph 152 (91)
1-Naftil 153 (81)
2-Naftil 154 (79)
4-CF3-Ph 155 (51)

7. abra: Az (1’R)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok szintézise



OBz OBz
Ar 1,1 ekv. NBS (0]
BzO O N= 11ekv.py BZO R N BzO R
BzO ’ BzO + BzO
BzO absz. CH,CI, BzO| D—Ar Bz

ol 'NH
CONH, 0°Cort o H NQ(
133, 140-142 Ar
Ar | Hozam (%)
Ph 148 (68) 144 (10)
1-Naftil 149 (67) 145 (13)
2-Naftil 150 (77) 146 (16)
4-CF3-Ph| 151 (55) 147 (18)

J NaOMe, absz. MeOH, 0-5 °C

4 OH OH o\
HO 0 + HO O
HO N HO
HO| D—Ar HO| _ NH
o N X
Ar
Ar | Hozam (%)
Ph 156 (63) 152 (17)
1-Naftil 157 (84) 153 (11)
2-Naftil 158 (64) 154 (18)
4-CF3-Ph| 159 (56) 155 (20)

8. abra: Az (1°S)-1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok szintézise

3.3. Modszert dolgoztunk ki 3-p-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok
szintézisére, és uj 5-aril-3-(p-D-gliikkopiranozil)-1,2,4-triazolok eldallitasat valositottuk
meg.

Kutatocsoportunkban — C-glikozil-1,2,4-triazolok  el6allitasa  érdekében  Kkiterjedt
vizsgalatokat végeztek, melyhez kapcsolédva az én feladatom a 3-B-D-gliikopiranozil-1,5-
diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise volt. C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)
tioformamid (171) N-acilezését alifas savkloridokkal elvégezve kivaldo hozamokkal tudtuk
eléallitani az N-acil-tioamid prekurzorokat (9. abra, 174-177). Ezzel szemben aromas
savkloridok esetén glikozil-cianid (168) képzddését figyeltiik meg. A jelenség magyarazata
lehet, ha az els6 1épésben S-acilezett szarmazék (173) képzdédik, melybdl spontan tiosav

eliminacio vezet a megfigyelt 168 nitrilhez.

OBz s ArCOCI O%Z N ArCOSH o8z
o} r . |BzO -Ar 1 BzO 0
BZBCZ)MNHZ BZC?&S)ks)kAr BZ&/CN

OBz OBz OBz
171 173 168
1,5 ekv. RCOCI |absz. CHCl,
1,5 ekv. py rt
R Hozam (%)
OBz s o0 174 Me 91
Bzow PS 175 AcOCH, 91
BzO N” "R 176 {Bu 87
OBz H 177 Bn 89

9. abra: C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil )tioformamid acilezési reakcioi
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A 174-177 szarmazékokat hidrazinnal és szubsztitualt hidrazinokkal reagaltatva jo
hozamokkal kaptuk az 1,2,4-triazolokat (178-190, 3. tablazat). Az észter véddcsoportok

Zemplén koriilmények szerinti eltavolitasaval jutottunk a védetlen triazolokhoz (191-199).

3. tablazat: 3-B-D-Gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok eléallitasa

R
1,2 ekv. " [
Bg‘;ﬁiNiR NI-Fl)zyNIr-tIR' R}{Q&/EP‘R 178-190 R" =Bz
OBz H ! OR" lNaOMe,MeOH,ﬂ
174177 191-199 R"=H
Kiindulasi , Hozam (%)
SOr | cayiilet R R R” =Bz R”=—H
1 174 CHs H 178° (55) -
2. Ph 179 (67) 191 (70)
3. C,H4OH 180 (70) 192 (72)
4. Ts 1812 (63) -
5, 175 ACOCH; H 1822 (92) -
193 (84)
6. Ph 183 (70) R = CH,OH
184 (65 194 (62
’ CHOH 1 o CI(-|20)H R= CI(-|20)H
8. 176 tBu H 185° (79) -
9. Ph 186 (66) 195 (50)
10. C,H.OH 187 (65) 196 (65)
11, 177 Bn H 188 (75) 197 (45)
12. Ph 189 (71) 198 (70)
13. C,H.OH 190 (90) 199 (51)

2 Kutatocsoportunkban (N*-tozil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)
formamidrazon és a megfeleld savklorid reakcidjaval korabban mar eldallitott

vegyiilet.

Szubsztitualt hidrazinok esetében csak egy regioizomer triazol képz6dott a
gytirtizarasokkor, koszonhetéen a C=S és C=0 csoportok eltérd reaktivitasanak. A szerkezet
igazolasara a 191 vegyiilet esetében NOE mérést végeztiink (10. abra), ami alapjan a metil-
protonok és a fenilcsoport térbeli kozelségét allapitottuk meg, vagyis a 191a szerkezet alakult

ki a reakcio6 soran.

H
L
NOE
191b

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

191a



A kidolgozott moédszerrel j6 hozammal lehet szintetizalni az irodalomban eddig
ismeretlen C-glikozil di- és triszubsztitualt 1,2,4-triazolokat, egyetlen hatranya, hogy az 5-0s
pozicidban aromas csoportot ezen az uton nem lehet kialakitani.

Mar ismert eljaras szerint sikeriilt eléallitanunk 1j, a korabbi szintézisutakon nem
hozzaférhetd, diszubsztitualt 1,2,4-triazol szarmazékokat is (210-212), amelyek a szerkezet—
hatas 0sszefiiggések tanulméanyozasa szempontjabodl érdekes vegyiiletek. A megfelelé anhidro-
aldonsav szarmazékokat (200, 202) a 201 és 203 savkloridokka alakitottuk, majd a kdvetkez6
Iépésben aromas tioamidokkal reagaltatva jo hozamokkal képzdodtek a 204-206 N-
gliikopiranozilkarbonil-tiokarboxamidok. A kivant 1,2,4-triazol gytiri kialakitasa hidrazin-
hidrat segitségével tortént. A 207 benzoil-védett vegyiiletet izolaltuk, mig a 208, 209 molekulak
véddcsoportjait feleslegben alkalmazott hidrazinnal ’one-pot’ eljarasban tavolitottuk el, s igy
jutottunk a védetlen 5-aril-3-(2"-amino-2'-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolokhoz (211,
212). A 207 szarmazék debenzoilezését NaOMe alkalmazasaval végeztik el és kivalo

hozammal nyertiik a 210 triazolt.

4. tablazat: 5-Aril-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok el6allitasa

R'O/éa)ci b, Rro O%' i i c R'ow '\1>H\Ar
R'O X R'O N Ar R'O N
R" R" H R"
R'=Bz 200 X=0OH a 204-206 207-209
R"=0Bz 201 X =ClI
R'=Ac 202X =OH Jdvagye
R" = NPht 203 X = CI :\a
OH N-NH
How P—Ar
HO . N
a) SOClIy, reflux; b) 1,5 ekv. ArCSNH, 1,5 ekv. py, absz. CH3CN; R
c) 1,2 ekv. NHoNH,-H,0; d) kat. NaOMe, MeOH; e) 20 ekv. NH,NH,-H,0, reflux 210-212
Sor | Termék Ar R’ R” Hozam (%)
1. 204 1-Naftil Bz OBz 71
2. 205 Ph Ac NPht 82
3. 206 2-Naftil Ac NPht 74
4, 207 1-Naftil Bz OBz 70
5. 208 Ph Ac NPht -
6. 209 2-Naftil Ac NPht -
7. 210* 1-Naftil - OH 90
8. 211* Ph - NH. 40
9 212* 2-Naftil - NH> 68

*A 210 vegyiilet a d) modszerrel elballitva; a 211, 212 vegyiiletek
véddcsoportjai az €) modszer szerint eltavolitva.
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4. Enzimkinetikai vizsgalatok és a szerkezet-hatas osszefiiggések kibovitése

Az eldallitott védetlen vegyliletek glikogén foszforildz gatlo tulajdonsagait a Debreceni
Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében és a Thessaly Egyetem Biokémiai és Biotechnologiai
Tanszékén (Biopolis, 41500 Larissa, Gorogorszag) vizsgaltdk. Az enzimkinetikai mérések
soran a nyul vazizombdl izolalt glikogén foszforilaz (RMGP) a és b formajat valamint a
rekombinans emberi m4j glikogén foszforilaz a (HLGPa) enzimet alkalmaztak.

A gliikopiranozilidén-spiro-tiazolinonok esetében nem tudtuk elvégezni a célul Kitlizott
glikogén foszforilaz enzimmel szembeni gatld hatas vizsgalatat. A védetlen spiro-tiazolinon
szarmazékot (108) csupan keverék formajaban tudtuk izoldlni a metanol addicid révén
keletkez6 116 molekulaval egyiitt. Tovabba az enzimkinetikai mérések vizes kozegében
vizaddici6 is torténhet a tiazolinon gylirii C=N ko&tésére, igy nem kiséreltilk meg a keverék
tesztelését az enzimmel szemben.

A spiro-imidazolinonok gatlasi allandoéit az 5. tablazatban foglaltam 6ssze. Az (1°R)-
1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-aril-imidazolin-4-onok (152-155) nem gatoltak az

enzimet vagy csak gyenge inhibitornak bizonyultak.

5. tablazat: Az 1°,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,5]-2-arilimidazolin-4-onok
gatl6 hatasai

Szerkezet Ki (uM)
Ar RMGPb | RMGPa | HLGPa
Ph 152 | 1355 3‘8’%7; “g 11é +
OH 4 Nlafti nem gatol | 653,78+ | 1173,67 +
“ﬂw I-Naftil 153 1 rs M) | 18,08 36,92
HO| NH
N . 25% | 21239+ | 370,79+
T, 2-Naftil 1541 o5 vy | 15.04 14,47
4CFsPh 155 (C7L ia;%l : i
Ph 156 | 897 464257i 86421i
OH . 6,64 + 22,24 +
HSO%N% 1-Naftil 157 | 12,98 e 550
HO| D—Ar
N 2-Naftil 158 | 214 Lol | b
4CRrPh 150 | (L ia;%l : i

Korabban eldallitott spiro-hidantoinok gatlasi allandéi RMGPb-vel szemben:

OH OH
HO o H HO 0
HO N HO
Ho| )>=0 HOl “NH
N HN\<

o
H o

76 K= 3,1 uM 78 K;= 105 uM
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Feltehetéen a karbonil-csoport B-alladsa kedvezotlen az enzim aktiv centrumahoz valé kotddés
szempontjabol, és az aromds szubsztituens -csatornaba torténd illeszkedése sem valosul meg
ebben a konfigurdcidban. Hasonld jelenséget tapasztaltak a spiro-hidantoinok analog
anomerjeinek (76, 78) a vizsgalatakor is. A 156-158 (1°S)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-
[17,5]-2-aril-imidazolin-4-onok hatasos inhibitoroknak tekinthet6k, bar a varakozasainkkal
ellentétben nem értek el kiemelkedd gatld hatast. Rontgenkrisztallografiai vizsgalatok még nem
allnak rendelkezésre, de elképzelhetd, hogy az imidazolinon gytirii nem a megfeleld tautomer
formaban van jelen ahhoz, hogy a heterociklusbeli NH és az aktiv centrum His377 oldallanca
kozott hidrogénkotés alakulhasson ki.

A 3-B-D-gliikopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok (191-199) nem mutattak
gatlast 625 uM koncentracioig. A korabban tesztelt jo gatlo tulajdonsagu diszubsztitualt 1,2,4-
triazolokkal Gsszevetve a tovabbi szubsztituens jelenléte hatranyosan befolyasolta a kotddést.
Ekkor a heterociklus mar nem H-kotés donor, igy nem alakulhat ki H-hid az enzimmel, valamint
az 1j szubsztituens kedvezoOtlen térhelyzete is gatolhatja a szoros kotddést. A 210-212
diszubsztitualt 1,2,4-triazol szerkezetek gatoltak a GP enzimet, bar nem kiemelkedé mértékben.
A 2’-aminocsoportot tartalmazoé gliikoz szarmazékok (211, 212) egy nagysagrenddel nagyobb
inhibicios allandéval rendelkeznek az analog glitkkopiranozil (67, 68) vegyiiletekhez képest. Az
enzim aminosav oldallancaival kialakul6 gyengébb hidrogénkotésnek koszonhetd a gyengébb

kotédés (az N-H---X hidrogénkdtés gyengébb az O-H: - X kotésekhez képest).

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

Szerkezet
OH ~NH
How )R Ki (uM)
HO N
R
Sorszam R R’ RMGPb RMGPa HLGPa
210 OH 1-Naftil | 11,50+023 | 3,38+0,28 | 891+044
211 NH. Ph 352+2,6 30,2+2,2 30,8+1,2
212 NH. 2-Naftil 4,8 +£0,35 53+0,4 7,6 0,1
67* OH Ph 7 - 1,35
68* OH 2-Naftil 0,41 - 0,172

*Korabban eldallitott vegyliletek.
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5. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

Kutatomunkam keretében potencialis GP inhibitorként viselkedd vegyiiletek eldallitasat
végeztem el. Az RMGPb enzimmel szemben gatld hatast mutatd szarmazékok tovabbi biologiai
vizsgalatokat kovetéen a kettes tipusi cukorbetegség terapias kezelésében lehetnek
alkalmazhatok. Emellett egyéb glikogén metabolizmussal 6sszefiiggd betegségek esetében is
felhasznalast nyerhetnek (Kardioprotektiv, tumorellenes hatas). A legtijabb kutatasok szerint a
vesében talalhato 2-es tipust natriumfliggd gliikkoz kotranszporter (SGLT2) fehérje gatlasaval
IS csokkenthetd a vércukorszint. Az eddig engedélyezett gyogyszerhatdoanyagok diarilmetan C-
glikozid szarmazékok, mely vegyiiletek modositasaval tovabbi hatasos SGLT2 inhibitorok
kifejlesztése  lehetséges. A 3-B-D-gliikkopiranozil-1,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok
eldallitasara kidolgozott szintézismodszer ezen a teriileten is alkalmazhatd reakcidutat

jelenthet.
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